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PALABRAS CLAVE Resumen

Dafo renal agudo; Introduccion: El dafo renal agudo (DRA) es un sindrome frecuente en el paciente hospitalizado.
Insuficiencia renal Los factores de riesgo asociados a su desarrollo y evolucion clasicamente aceptados se encuen-
aguda; tran en relacion con el ambiente o la enfermedad de base del paciente. Sin embargo, en los
Predisposicion Gltimos afios se ha reconocido la influencia de los factores genéticos.

genética; Objetivo: Analizar la influencia de los polimorfismos genéticos en el riesgo de presentar y en la
Polimorfismo evolucion del DRA. Fuente de datos: busqueda electrénica en MEDLINE. Seleccion de estudios:

manuscritos redactados en idioma inglés o espanol, publicados entre el 1/1/1995y el 31/5/2011
y que analizaron la asociacion entre polimorfismos genéticos y: (a) susceptibilidad a DRA entre
pacientes versus controles sanos o entre diferentes grupos de pacientes; (b) gravedad del DRA.
Criterios de exclusion: estudios publicados solo en forma de resumen, casos clinicos o estudios
que incluyeran pacientes menores de 16 afos, en dialisis cronica o con trasplante renal. Extrac-
cion de datos: al menos uno de los investigadores analizé cada articulo mediante formulario
predefinido.

Resultados: Se encontraron 12 trabajos que incluyeron 4.835 pacientes. Once genes contienen
polimorfismos asociados a la susceptibilidad o gravedad del DRA. Hemos clasificado estos genes
de acuerdo con su funcion en aquellos que participan en la respuesta hemodinamica (ACE,
eNOS, FNMT y COMT), respuesta inflamatoria (TNFa, IL10, IL6, HIP-1A, EPO), estrés oxidativo
(NAPH oxidasa) y en el metabolismo lipidico (APOE). Solo los genes de APOE, ACE y receptor
AT1 han sido analizados en mas de un estudio.

Conclusion: La susceptibilidad y gravedad del DRA estan relacionadas con factores genéticos
que estan implicados en distintos mecanismos fisiopatologicos.
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Genetic determinants of acute renal damage risk and prognosis: a systematic review

Abstract

Introduction: Acute renal damage (ARD) is a frequent syndrome in hospitalized patients. It is
well accepted that ARD susceptibility and outcome are related to environmental risk factors and
to the patient premorbid status. Recently, host factors have also been recognized as important
in ARD predisposition and evolution.

Objective: To analyze genetic influences related to the risk and severity of ARD. Data source:
MEDLINE search. Selection of studies: articles published in English or Spanish between 1/1/1995
and 31/5/2011, analyzing the association between genic polymorphisms and (a) ARD suscep-
tibility in patients versus healthy controls or within groups of patients; or (b) ARD severity.
Exclusion criteria: studies published only in abstract form, case reports or including patients
less than 16 years of age, on chronic dialysis or having received a renal transplant. Data extrac-
tion: at least one investigator analyzed each manuscript and collected the information using a
predefined form.

Results: We identified 12 relevant studies that included 4835 patients. Eleven genes showed
polymorphisms related to ARD susceptibility or severity. They were related to cardiovascular
regulation (ACE 1/D, eNOS, FNMT and COMT), inflammatory response (TNFq, IL10, IL6, HIP-1«,
EPO), oxidative stress (NAPH oxidase) and lipid metabolism (APO E). Only APO E, ACE and AT1
receptor have been analyzed in more than one study.

Conclusion: ARD susceptibility and severity is influenced by genetic factors, which are multiple
and involve different physiopathological mechanisms.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

El dano renal agudo (DRA) es una entidad grave y frecuente
en el enfermo critico. Su expresion clinica es muy variable,
desde una leve elevacion de la concentracion sérica de la
creatinina hasta la anuria y necesidad de técnicas de reem-
plazo de la funcion renal'. Su incidencia entre los pacientes
hospitalizados es del 7% aproximadamente?, alcanzando el
40% en pacientes criticos con sepsis®. En Espafa, Herrera-
Gutiérrez et al.* en un estudio multicéntrico realizado en
1999 (FRAMI) encontraron que su incidencia al ingreso del
paciente en la UCI fue del 5,7%.

La respuesta del huésped ante los estimulos ambienta-
les es especifica para cada individuo y esta influida por su
estructura genética. Dos personas no cosanguineas compar-
ten el 99,9% de la secuencia nucleotidica. Sin embargo,
el relativamente pequeno 0,1% que las diferencia es sufi-
ciente para determinar el caracter individual dentro de la
especie®. La base de esta variabilidad reside en los polimor-
fismos genéticos, que son variantes en la cadena de ADN
en una posicion especifica (locus) que determina la exis-
tencia de al menos dos alelos distintos®. Por convencién, el
mas frecuente es denominado nativo, y el resto polimorfi-
cos. Estas variantes pueden ser: (a) de un solo nucleoétido,
constituyendo un polimorfismo de nucledtido simple (sin-
gle nucleotide polymorphism, SNP); (b) de una secuencia,
en cuyo caso el polimorfismo esta definido por la insercion
o delecion del fragmento; (c) variantes en el nimero de
repeticiones de una determinada secuencia®™®.

La influencia de los polimorfismos se ejerce: (a) direc-
tamente, debido a la modificacion del riesgo por el
polimorfismo; (b) como grupo «ligado» o haplotipo, debido a
la modificacion del riesgo por un conjunto de polimorfismos
que se localizan en regiones préximas de la secuencia del
ADN y por lo tanto no se recombinan; (c) como grupo «no

ligado» o combinacién de polimorfismos, debido a la modifi-
cacion del riesgo por variantes genéticas que no se heredan
de forma conjunta ni estan cercanas en la cadena de ADN,
pero que determinan un riesgo particular si coinciden en
el genoma de la misma persona'®.El objetivo de la presente
revision sistematica es analizar la evidencia disponible sobre
la influencia que ejercen los polimorfismos genéticos en el
riesgo de presentar y en la evolucion del DRA.

Material y métodos

Se incluyeron articulos publicados en inglés o espaiiol que
analizaron la asociacion entre polimorfismos y: (a) suscep-
tibilidad al DRA entre pacientes versus individuos sanos, y
entre diferentes grupos de pacientes; (b) gravedad del DRA.
Se excluyeron estudios publicados solo en forma de resu-
men, casos clinicos o que incluyeron pacientes menores de
16 afos, en dialisis cronica o con trasplante renal.

Estrategia de busqueda

Se realizo la busqueda en el US National Institute of Health,
National Library of Medicine (MEDLINE) de los estudios publi-
cados entre el 1 de enero del 1995 y el 31 de mayo del
2011, utilizando los siguientes términos MeSH: «Acute Kid-
ney Injury/genetics»; «Acute Kidney Injury» and «Genes»;
«Acute Kidney Injury» and «Polymorphism, Genetic»; «Acute
Kidney Injury» and «Disease Susceptibility»; «Acute Kid-
ney Injury» and «Genetic Predisposition to Disease»; «Acute
Kidney Injury» and «Genetic Testing»; «Renal Replacement
Therapy» and «Genes».

Se seleccionaron todos los titulos y resimenes que poten-
cialmente podrian cumplir los criterios de inclusion para
un analisis manual del texto completo. Posteriormente, se
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39 Trabajos identificados

27 se excluyeron
- 15 no relacionados

7 revisiones

3 realizados en poblacién pediatrica

2 caso clinicos

12 Trabajos fueron considerados
6 realizados en poblacion general

6 realizados en postoperatorio

de ciugia cardiaca

Figura 1 Diagrama de flujo para la seleccion de los trabajos.

reviso la bibliografia incluida en los articulos seleccionados
con el fin de identificar potenciales estudios adicionales.

En virtud de las caracteristicas particulares de la
cirugia cardiaca (momento del insulto conocido, factor
desencadenante siempre quirdrgico y convalecencia posqui-
rargica habitualmente en unidades especiales) se decidio
organizar el analisis en 2 grupos de estudios: (a) poblacion
general y (b) postoperatorio de cirugia cardiaca.

De cada articulo seleccionado se extrajo la siguiente
informacién: primer autor, fecha de publicacion, nimero
de participantes, procedencia de la poblacion, diseio del
estudio, criterios de inclusion y exclusion, polimorfismo ana-
lizado, caracter observado y estimaciones de los desenlaces
estudiados (odds ratio, riesgo relativo).

Resultados

Se identificaron 39 trabajos; se excluyeron 27 y se analizaron
12 (fig. 1). Los polimorfismos asociados con la susceptibilidad
o evolucion del DRA se presentan en la tabla 1.

Poblacién general

Enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Du Cheyron et al."" analizaron la influencia del polimorfismo
insercion (l1)/delecion (D) de la ECA en un grupo de enfer-
mos mayores de 18 anos, de raza blanca, sin enfermedad
renal cronica, admitidos a la UCI por diversas patologias
(cardiovascular, n= 36; neurologica, n=42; pulmonar, n= 52;
traumatica, n= 8; gastrointestinal, n= 20; y no especificada,
n=20). El analisis multivariado demostré que la edad mayor
de 75 afos, el SAPS I, la presencia de infeccion, la nece-
sidad de vasopresores al ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y el genotipo 11 (homocigoto «insercién») se
asociaron independientemente al desarrollo de DRA. Con el
proposito de evaluar la funcionalidad de la variante génica
se midio la actividad de la ECA en suero obtenido durante
las primeras 24 horas del ingreso en la UCI. Encontraron

que los enfermos con genotipo 1 e ID presentaban niveles
similares de ECA (20+14 vs 22+ 18 U; diferencia no sig-
nificativa) pero significativamente menores a los hallados
en pacientes DD (30+ 23 U, P: <0,05 respecto a los otros
grupos). Recientemente, Pedroso et al.'? analizaron la aso-
ciacion entre los polimorfismos de la ECA /D y el -262 A/T
con la evolucion del DRA, evaluada mediante el SOFA renal
en un grupo de 153 pacientes mayores de 18 anos admitidos
en la UCI. Se excluyeron pacientes HIV positivos, embara-
zadas o en periodo de lactancia, o recibiendo tratamiento
inmunosupresor. No encontraron asociacion entre ninguno
de los genotipos y la evolucion del DRA ni en la necesidad
de terapia de reemplazo renal.

Citoquinas

Jaber et al."® analizaron la influencia de los SNP -308G/A del
gen del factor de necrosis tumoral (TNF) «, y -1082 G/A del
gen de la interleuquina (IL) 10 en la evolucion de 67 pacien-
tes hospitalizados que requirieron dialisis como tratamiento
del DRA. El porcentaje de pacientes vivos a los 28 dias del
ingreso en funcion de la combinacion de genotipos fue el
siguiente: 71% para TNFa GG y IL 10 AA; 57% para TNFa GG
y IL10 GG; 45% para TNFa AAo GAy IL10 GG y TNFa GA 0 AA
y IL10 AA 17%. La influencia de los genotipos en la secrecion
de citoquinas fue evaluada ex vivo mediante estimulacion
de leucocitos obtenidos de los pacientes con endotoxina de
Escherichia coli. Encontraron que los genotipos TNFa GA o
AA se asociaron con una mayor concentracion de TNFa res-
pecto al GG (508 vs 161 pg/ml; P: 0,002); de forma similar la
concentracion fue superior en pacientes con genotipo IL10
GG respecto al IL10 AA (41 vs 77 pg/ml; P: 0,03).

Estrés oxidativo

En 200 individuos consecutivamente hospitalizados por DRA
y en los cuales se consultdo al nefrologo, Perianayagam
et al.14 analizaron la asociacion entre los polimorfismos
de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa
(NADPH oxidasa) p22phox +242C/T y la catalasa -262C/T
respecto a la evolucion clinica. Se excluyeron del estu-
dio los pacientes en dialisis cronica, embarazo, que habian
recibido un trasplante de 6rganos en el ultimo afio o que
sufrian uropatia obstructiva. Hallaron que el alelo T (TT o
CT) en la posicion +242 del gen NADPHp22phox se asocio
a una duracion de la estancia hospitalaria mas prolongada
(17 vs 11 dias, P: 0,02) y una mayor frecuencia del desen-
lace combinado hemodialisis y/o mortalidad (ajustado por
raza, sexo, edad, SAPS Il e insuficiencia renal crénica). Con-
trariamente, el -262 de la catalasa no se asoci6 a ninguno
de los eventos analizados. En plasma obtenido al momento
del enrolamiento se encontré que las concentraciones de
nitrotirosina eran mayores en los portadores del genotipo
NADPH oxidasa p22phox +242 TT respecto a los portadores
de genotipo CC.

Factor inducible por la hipoxia 1a (FIH)

Kolyada et al.15analizaron la relacion entre el SNP HIF1a
+1772C/T y la evolucion clinica en 241 pacientes hospi-
talizados por DRA. Los criterios de inclusion y exclusion
fueron los mismos que en el trabajo previo de Perianaya-
gam et al.14. El alelo T (CT o TT) se asoci6 a un incremento
en los desenlaces combinados (a) riesgo de muerte y/o



Tabla 1  Polimorfismos genéticos asociados a dano renal agudo

Autor Pais Fenotipo observado Polimorfismo y/o haplotipo Alelo de riesgo Resultado
Poblacién general
Du Cheyron'" Francia Susceptibilidad al DRA entre paciente ECAI/D Il OR 6,5 (2,4-17,7)
criticos
Jaber'3 Inglaterra Mortalidad asociada al DRA TNFa -308 GA/AA RR 2,47 (1,06-5,77)
Mortalidad asociada al DRA TNFa -308 & IL10 -1082 GA/AA & AA RR 5,17 (1,63-16,44)
Perianayagam'# Estados Unidos Necesidad de hemodialisis y/o NAPH Oxidasa p22phox +242 Alelo T OR 2,11 (1,10-3,75)
mortalidad asociada al DRA
Kolyada'® Estados Unidos Necesidad de dialisis y/o mortalidad FIH 1o +1772 Alelo T OR 3,87 (1,70- 8,01)
asociado al DRA
Necesidad de ventilacion mecanica. FIH 1o +1772 Alelo T OR 4,73 (2-14-10,47)
hemodialisis 0 mortalidad asociado al
DRA
Alam'® Estados Unidos Susceptibilidad al DRA respecto a FNMT +1543 Alelo G OR 2,19 (1,04-4,60)
controles sanos
Mortalidad asociada al DRA FNMT -161 Alelo A OR 0,58 (0,35 - 0,99)
Shock asociado al DRA FNMT -161 Alelo A OR 0,63 (0,40- 1,00)
Mortalidad asociada al DRA FNMT -161/ + 1543 A_/A_ OR 0,60 (0,37-0,99)
Shock asociado al DRA FNMT -161/ + 1543 A_/A_ OR 0,65 (0,42 - 1,00)
Postoperatorio de Cirugia Cardiaca
Popov'’ Alemania Necesidad de reemplazo renal entre EPO rs 1617640 AA OR 3,25 (1,39- 7,62)
pacientes con DRA
Popov'8 Alemania Aclaramiento de creatinina eNOS -786 Alelo T Disminuye, OR no
presentado
Necesidad de sustitucion de la eNOS -786 Alelo T Aumenta, OR no
funcion renal durante la presentado
hospitalizacion
Mackensen'® Estados Unidos Maximo incremento en la creatinina APO E e2y/o &3 Incremento de la
plasmatica creatinina plasmatica
Haase-Fielitz? Australia Susceptibilidad al DRA entre COMT +472 AA OR 2,9 (1,2-7,0)
pacientes posquirurgicos
Isbir?! Turquia Susceptibilidad al DRA entre ECA I/D Alelo D Incrementa el riesgo, OR
pacientes posquirurgicos no presentado
Susceptibilidad al DRA entre APO E e2y/oe3 Incrementa el riesgo, OR
pacientes posquirurgicos no presentado
Stafford-Smith?2 Estados Unidos Maximo cambio en la creatinina AGT894 & IL6 -572 C &C Incrementa la variacion

plasmatica postoperatorio

en la creatinina maxima
respecto a la basal

AGT: angiotensindgeno; APO E: apolipoproteina E; COMT: catecol-O-metiltranferasa; ECA: enzima convertidora de angiotensina; eNOS: sintasa de 6xido nitrico endotelial; EPO: eritropo-
yetina; FIH: factor inducible por la hipoxia; FNMT: feniletanolamina N metiltransferasa; IL6: interleuquina 6; IL10: interleuquina 10; NADPH oxidasa: nicotinamida adenina dinucleotido
fosfato oxidasa; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.
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dialisis; y (b) muerte, dialisis y/o ventilacion mecanica. Los
niveles séricos del factor de crecimiento vascular derivado
del endotelio (VEGF)-A en el momento de ser reclutado el
paciente (5447 vs 34 £4pg/ml; p=0,008) también fueron
mayores en el alelo mencionado.

Feniletanolamina N metiltransferasa (FNMT)

Alam et al.'® estudiaron la influencia de los polimorfismos
FNMT -161 G/A y +1543A/G en la susceptibilidad al DRA.
Compararon 194 pacientes hospitalizados por DRA y en los
cuales se consultd al nefrologo versus 767 pacientes no
hospitalizados sin afectacion renal. Todos fueron adultos
caucasicos. Se excluyeron pacientes embarazadas, en dia-
lisis cronica, trasplantados en el Gltimo afio o con evidencia
de uropatia obstructiva. El alelo G del SNP FNMT +1543 se
asocié a un incremento en la susceptibilidad de padecer
DRA, aun cuando no influy6 en la evolucion. Contrariamente,
el SNP -161A (AA o GA) se asocid a un mejor pronostico
(menor mortalidad). Los individuos portadores del haplotipo
-161A/ + 1543A presentaron un menor riesgo de shock y de
muerte. El genotipo FNMT -161 AA se asocid a una reduccion
en la concentracion de adrenalina urinaria (AA 3,5ng/mg,
GA 6,7ng/mg y GG 6,8ng/mg, P: 0,04). El nivel medio de
noradrenalina tendi6 a ser mayor en el mismo genotipo
(AA 29,1 ng/mg; GA 16,7ng/mg y GG 11,8 ng/mg, P: 0,94).

Pacientes sometidos a cirugia cardiaca

Eritropoyetina (EPO)

Popov et al." analizaron la asociacion entre el SNP
rs1617640 de la EPO y la susceptibilidad del DRA en 481
pacientes caucasicos sometidos a cirugia cardiaca, sin ante-
cedentes de reemplazo renal. Los pacientes homocigotos TT
en el analisis univariado presentaron una mayor necesidad
de reemplazo renal.

Sintasa de o6xido nitrico endotelial (eNOS)

Popov et al.'® encontraron en 497 pacientes de raza blanca,
adultos, sometidos a cirugia de revascularizacion miocar-
dica, que el alelo C del SNP eNOS -786 se asoci6 a una
disminucion en el aclaramiento de creatinina postoperato-
ria (55,8 £31,3 vs 62,1+35,8; P: 0,004) y a un aumento
en la necesidad de técnicas de reemplazo renal. En este
estudio se excluyeron los individuos mayores de 80 anos
con enfermedad neoplasica conocida, en dialisis cronica o
trasplantados.

Apolipoproteina E (APO E)

Mackensen et al.' estudiaron la influencia del genotipo
APOE y de la severidad de la ateromatosis aortica en el des-
arrollo de DRA tras cirugia de revascularizacion miocardica
electiva en 130 pacientes. Excluyeron los individuos ope-
rados de emergencia, portadores de hepatopatia severa,
accidente cerebro-vascular o enfermedad renal crénica. Las
variables de funcion renal fueron similares entre los geno-
tipos diferentes del ¢4 (2 o €3) y los 4. Sin embargo, la
interaccion entre APOE y severidad de la ateromatosis aor-
tica influyo en el maximo de creatinina sérica durante el
postoperatorio. Es decir, a igual severidad en la ateromatosis
aortica evaluada por eco doppler esofagico, los portadores

de genotipos APO distinto £4 tienen mayor concentracion
sérica de creatinina.

Catecol-O-metiltranferasa (COMT)

Haase-Fielitz et al.?® estudiaron la influencia del SNP COMT
+472 G/A en 260 pacientes caucasicos sometidos a cirugia
cardiaca electiva. Se excluyeron los individuos medicados
con inhibidores de la COMT o de la monoamino-oxidasa tipo
A o B, nitritos, nitroprusiato sédico intravenoso o altas dosis
de corticoides; pacientes con disfuncion renal crénica; y
pacientes sometidos a cirugia cardiaca de urgencia. Encon-
traron que el genotipo homocigoto AA se asocio a un mayor
incremento de la concentracion sérica de creatinina y en
la necesidad de reemplazo renal en el postoperatorio. Los
niveles séricos de adrenalina y noradrenalina a las 6 horas
de la intervencion fueron superiores entre los portadores del
genotipo AA, a pesar de que no existian diferencias entre los
3 grupos en el preoperatorio.

Multiples polimorfismos pertenecientes a distintas vias
Isbir et al.2" hallaron que el alelo D de la ECA y los alelos dis-
tintos al 4 (¢2 0 £3) en el gen de la APOE se asociaron, en el
analisis univariado, a un incremento en el riesgo de padecer
DRA en 248 pacientes tras el postoperatorio de revascula-
rizacion miocardica electiva. Sin embargo el SNP +1166 del
gen que codifica para el receptor de angiotensina 1 (AT1)
no influyé en el riesgo de DRA. También encontraron que
los portadores del alelo ECA D presentaron concentraciones
séricas significativamente mayores de ECA en el momento
de la induccion de la anestesia y a las 12 horas de finalizada
la intervencion quirdrgica.

Stafford-Smith et al.?2 publicaron un subanalisis del
Perioperative Genetics and Safety Outcome Study. Excluye-
ron a los pacientes en dialisis cronica, de raza distinta a la
caucasica o afroamericana y a 307 participantes por falta de
datos clinicos. Incluyeron a 1.464 pacientes caucasicos y a
207 afroamericanos sometidos a cirugia de revascularizacion
miocardica electiva, analizando 12 polimorfismos pertene-
cientes a los genes ECA, angiotensindgeno (AGT), receptor
de angiotensina (AT) 1, eNOS, IL6, TNFa y APOE. Tras ajus-
tar el nivel de significacion en funcion de las comparaciones
multiples, encontraron que en poblacion caucasica la com-
binacion de los polimorfismos AGT+842C y IL6 -572C se
asocid a un mayor incremento en la diferencia de creatinina
respecto a la preoperatoria. En poblacion afroamericana
ninguna diferencia llego a la significacion estadistica.

Discusion

En la presente revision encontramos que polimorfismos de
11 genes distintos se asocian a la susceptibilidad, gravedad
o pronostico del DRA en diferentes poblaciones, mientras
que 4 entre los genes analizados no presentaron asocia-
cion. Se estudiaron 4.835 pacientes, con una media de
participantes por estudio de 402. Solo 2 investigaciones'®??
incluyeron mas de 900 participantes. La reproducibilidad
de los polimorfismos analizados es escasa, limitandose al
gen de la APO E'21.22 ECA I/D con su receptor AT12":22 y
ECA aisladamente'"'2. Los resultados son dificiles de inter-
pretar, pues los criterios de inclusion, los eventos finales
observados, el tamafio muestral y el analisis estadistico son
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diferentes. Por ejemplo, 2 de los 3 estudios que incluyen
a la APO E concluyen que los alelos distintos de ¢4 se aso-
cian a una peor evolucion. El tercer trabajo, cuyo nimero
de participantes es casi 4 veces mayor, no encontro6 asocia-
cion. De forma similar, de los 4 trabajos que estudiaron al
polimorfismo ACE 1/D, uno encontré que el genotipo il es el
de riesgo'!, otro que el alelo D es el de riesgo?', y en 2 no
se encontrd asociacion'>?22,

Las principales aplicaciones potenciales del analisis gené-
tico en la practica clinica son:

a. Objetivacion y cuantificacion de riesgo. La aplicacion
de la informacion genomica en la estimacion del riesgo
de desarrollar DRA actualmente no es de uso rutinario a
pesar que la fuerza de asociacion (por ejemplo, evaluada
mediante la odds ratio) de los factores genéticos y cli-
nicos son relativamente similares. Por ejemplo, el rango
de OR para los factores genéticos oscila entre 0,58 y
6,50, dependiendo del polimorfismo y evento analizado.
Por otro lado, en un reciente trabajo que incluy6 a 1.345
pacientes sometidos a cirugia toracica?® se encontré
que los 4 factores clinicos independientemente aso-
ciados al DRA fueron (i) categoria de riesgo anestésico
3 0 4 de la Asociacion Americana de Anestesia (OR 2,60
[1,03-6,55]), (ii)) volumen espiratorio forzado en el
primer segundo(OR 0,55 [0,32 - 0,96]), (iii) necesidad
de vasopresores (OR 1,02 [1,0-1.03]) y (iv) duracion de
la anestesia (OR 1,04 [1,00-1,08]).

b. Generacion de nuevos conocimientos etiolégicos y
fisiopatoldgicos. Identificar los polimorfismos que se
asocian al DRA y como influyen en la expresion de los
genes respectivos aumentara el conocimiento sobre la
etiologia y fisiopatologia del DRA.

c. Terapia génica. AUn en fase experimental, ya se han pro-
bado varios procedimientos para conseguir la insercion
de copias funcionales de genes defectuosos o ausentes
en el genoma de un individuo?*. Por ejemplo, la trans-
feccion del gen Bcl-2 en rindn de ratas con el objetivo
de reducir el dafo inducido por isquemia/reperfusion
mediante la modulacion de la vias de la apoptosis y la
necrosis?.

d. Farmacogenética. El analisis de la variabilidad de la
respuesta a un farmaco en funcion del genotipo del
individuo puede ayudar a alcanzar el mayor beneficio
terapéutico y minimizar los efectos adversos'®. Por
ejemplo, el Ultimo paso en la formacion de la adrenalina
desde la noradrenalina estd mediado por la enzima
FNMT. Alam et al.'® encontraron que el alelo A del SNP
-161 FNMT se asocia a una menor mortalidad y que los
homocigotos AA presentaron menores niveles urinarios
de adrenalina y mayores de noradrenalina. Por tanto,
se podria plantear que los individuos portadores del
polimorfismo SNP -161AA en el gen FNMT se beneficiarian
del uso de farmacos vasoactivos no catecolaminérgicos
en lugar de farmacos catecolaminérgicos. El SNP COMT
+472 G/A, que determina la sustitucion del aminoacido
valina por metionina en el codon 158, disminuye la
concentracion de la enzima y propicia su transformacion
en una forma termolabil?>2¢. Dado que la COMT es
esencial para la degradacion de las catecolaminas en
el rifdn, el hallazgo de Haase-Fielitz et al.?’ de que el
genotipo AA se asocia a mayor riesgo de DRA y shock,

podria estar asociado al fendomeno de desensibilizacion
de las catecolaminas. Esta interpretacion esta apoyada
por el hecho de que la concentracion sérica de adrena-
lina y noradrenalina a las 6 horas de la cirugia fueron
mayores. La asociacion génica descrita y la hipotesis
fisiopatoldgica planteada, de confirmarse, también seria
relevante, pues los pacientes con este tipo de genotipos
podrian formar otro grupo que se beneficiase del uso de
vasopresores no catecolaminérgicos.

A pesar de las potenciales aplicaciones de este nuevo
conocimiento genético, la informacion aln es parcial y dificil
de interpretar. Por ejemplo, el estrés oxidativo es un impor-
tante mecanismo etiopatogénico en el DRA. El SNP p22phox
+242 C/T, que determina la sustitucion del aminoacido his-
tidina por tirosina en la posicion 72 del polipéptido, modula
la afinidad de union al grupo hem y por tanto la actividad
de la enzima?’~%. El alelo T se asocia a una menor activi-
dad respiratoria en células endoteliales® y en neutréfilos
humanos?’. Sin embargo, los estudios que han analizado la
influencia del SNP +242 en los biomarcadores de lipoperoxi-
dacién han encontrado resultados disimiles. La nitrotirosina
es el producto de la nitracion de la tirosina por especies
reactivas del nitrégeno tales como el anion peroxinitrito y
dioxido de nitrogeno, por lo cual es considerada un marcador
del estrés oxidativo dependiente del dxido nitrico. Paradoji-
camente, en el estudio de Perianayagam et al.' se encontro
que el genotipo NADPH oxidasa p22phox +242 TT se asocio
a mayores niveles de nitrotirosina. El grupo de investigado-
res plantearon como posible explicacion la existencia de un
ligamiento entre este SNP y otro polimorfismo, desconocido
en el momento actual, que fuese realmente el responsable
de ejercer la influencia genética.

Un segundo ejemplo de las dificultades existentes en la
interpretacion de los resultados lo constituye el SNP FIH 1
+1772. La hipoxia representa un papel en el desarrollo del
DRA. EL FIH 1« se activa ante el déficit de oxigeno y estimula
un conjunto de genes cuyo objetivo es aumentar la resisten-
cia celular ante la hipoxia®®. El SNP HIF1a +1772C/T, que
determina la sustitucion del aminoacido prolina por serina
en la posicion 582 de la proteina, esta asociado a un aumento
en la transcripcion del gen. El hallazgo de Kolyada et al.'
es inesperado dado que a priori el aumento en la expre-
sion de este grupo de genes deberia aumentar la resistencia
ante la hipoxia. Es posible que el aumento en la expresion
del gen genere una respuesta excesiva que podria perdu-
rar en el tiempo aun después de resuelta la isquemia, y
por lo tanto terminaria comportandose como una respuesta
adversa o mal adaptativa.

La investigacion clasica se centra en la identificacion
de los componentes de los sistemas biologicos®'. El verti-
ginoso desarrollo tecnoldgico ha permitido un cambio en
el paradigma hacia uno holistico, en el cual se consideran
redes biomoleculares complejas en conjunto y se intenta
explicar las patologias o los fenotipos en virtud de la inte-
raccion entre genoma, expresion génica y ambiente, de
acuerdo con un abordaje de biologia de sistemas. La apro-
ximacion por genes candidatos fue la estrategia empleada
en todas las publicaciones consideradas. Esta metodologia,
de gran fortaleza al momento de interpretar los resultados,
consiste en analizar la asociacion entre polimorfismos de
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genes que integran las vias fisiopatologicas con un caracter
observable. Sin embargo, los estudios se limitan a relativa-
mente pocos polimorfismos. Los estudios que analizan todo
el genoma (genome-wide association studies, GWAS) per-
miten la exploracion global de las variantes incluidas en
la secuencia nucleotidica y han sido exitosos para identifi-
car asociaciones con numerosas enfermedades complejas?.
Esta estrategia no ha sido empleada todavia en el DRA.

En los Ultimos afos, los desafios que presentan los estu-
dios genéticos y gendmicos se han expandido. En el DRA se
requerira el conocimiento de secuencias genémicas y exomi-
cas y su caracterizacion funcional; del orden y magnitud de
activacion/inhibicion de determinados genes; y de su inte-
raccion con los niveles de regulacion epigenéticos y con el
ambiente33-3°,

Conclusiones

La estructura genética del paciente influye en la susceptibi-
lidad del DRA asi como en su gravedad y evolucion una vez
establecida. Este nuevo conocimiento podria ser empleado
en la practica clinica para (a) objetivar y cuantificar el
riesgo, (b) generar nuevo conocimiento etioldgico y fisio-
patologico, (c) disehar nuevos tratamientos basados en la
terapia génica y (d) predecir la respuesta a determinados
farmacos.

Actualmente, todos los trabajos publicados utilizan una
aproximacion por genes candidatos, lo cual limita sustan-
cialmente la interpretacion de los resultados. En el futuro,
la realizacion de investigaciones capaces de analizar miles
de polimorfismos de todo el genoma (GWAS) en gran nimero
de personas, de distintas edades, razas y areas geograficas
podria mejorar el conocimiento actualmente disponible.
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