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Resumen La respuesta inflamatoria del huésped viene determinada por la virulencia del
microorganismo, la duracion del estimulo y el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y la
antiinflamatoria. Diversos estudios han mostrado la importancia de la genética en las infeccio-
nes graves. La respuesta inmune innata es el mecanismo que impide la invasion y propagacion de
microorganismos durante las primeras horas tras la infeccion. Cada uno de los procesos implica-
dos en la respuesta innata puede alterarse por polimorfismos de los genes implicados, pudiendo
esto resultar en una mayor susceptibilidad o resistencia a la infeccion. Los resultados obtenidos
en los diferentes estudios genéticos no prueban de forma irrefutable el papel o la funcion de
un gen en la patogénesis de la infeccion respiratoria. Sin embargo, permiten generar nuevas
hipétesis, indican nuevos genes candidatos en base a su papel en la respuesta inflamatoria y
proporcionan el primer paso en la comprension de los factores genéticos subyacentes.

© 2013 Elsevier Espaifa, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Community acquired pneumonia: Genetic variants influencing systemic inflammation

Abstract The inflammatory response depends on several factors, including pathogenicity and
duration of the stimulus, and also on the balance between inflammatory and antiinflammatory
response. Several studies have presented evidence of the importance of genetic factors in
severe infections. The innate immune response prevents the invasion and spread of pathogens
during the first hours after infection. Each of the different processes involved in innate immunity
may be affected by genetic polymorphisms, which can result in susceptibility or resistance to
infection. The results obtained in the different studies do not irrefutably prove the role or
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function of a gene in the pathogenesis of respiratory infections. However, they can generate
new hypotheses, suggest new candidate genes based on their role in the inflammatory response,
and constitute a first step in understanding the underlying genetic factors.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La variabilidad genética entre los diferentes individuos
podria explicar por qué la neumonia adquirida en la comu-
nidad (NAC) puede manifestarse como una enfermedad muy
grave en algunas personas, y cursar de forma leve en otras.
Sorensen et al." publicaron un estudio sobre las causas de
muerte prematura en 1.000 familias con nifos adoptados a
edad temprana y comprobaron que si los padres bioldgicos
de estos nifos habian fallecido por una infeccion antes de
los 50 afos de edad, su hijo tenia un riesgo relativo de morir
por infeccion de 5,81; por el contrario, el fallecimiento de
los padres adoptivos por una infeccion no conferia un mayor
riesgo al hijo adoptado de fallecer por esta causa. Por tanto,
la susceptibilidad y la respuesta a la infeccion parecen tener
una influencia genética importante.

Para algunas enfermedades, la mutacion en un solo gen
es necesaria y suficiente para producir el fenotipo clinico y
provocar la enfermedad. Estas enfermedades monogénicas
raras se asocian con frecuencia a infecciones bacterianas
recurrentes y se detectan en la infancia.

Sin embargo, la mayoria de los rasgos fenotipicos de
las enfermedades comunes estan determinados por muchos
genes que colaboran en diferentes loci y carecen del patrén
de herencia simple (mendeliana) que caracteriza a las enfer-
medades monogénicas. Estas enfermedades complejas o
poligénicas son el resultado de la combinacion de diferentes
factores genéticos y ambientales, e incluyen enfermeda-
des tan frecuentes como la diabetes, la hipertension, la
arteriosclerosis y la susceptibilidad a la infeccion. Estas
enfermedades tienen un patron de herencia no mendeliano.

La incidencia de presentacion de las enfermedades infec-
ciosas muestra que la variante genética que esta asociada a
estos procesos debe ser relativamente frecuente (un poli-
morfismo), mas que una mutacion rara. Un polimorfismo
genético es una region del genoma humano (GH) que varia
entre los individuos de una poblacion. Esta variante alélica
debe afectar a una porcion significativa de la poblacion nor-
mal, generalmente a mas del 1%, y puede tratarse de la
sustitucion de un solo nucledtido o afectar al nimero de
secuencias cortas repetitivas (microsatélites) de nucleoti-
dos, que constituyen mas del 50% del GH?3. Los denominados
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) son la forma mas
importante y frecuente de variacion en el GH (tabla 1;
fig. 1). Los polimorfismos que cambian la secuencia de ami-
noacidos de un gen o aquellos que estan situados en su region
reguladora son los que tienen mayor probabilidad de tener
repercusiones funcionales??.

Identificacion de genes implicados en la
defensa innata contra la infeccion

El sistema inmune innato constituye la primera linea de
defensa que impide la invasién y diseminacion de los

Figura 1  Polimorfismos de un solo nucleétido. Variacion de
secuencias de ADN en un solo nucledtido -A, T, C o G- en el
genoma. La molécula ADN 1 difiere de la molécula ADN 2 en un
Unico par de bases (polimorfismo C/T).

SNP: polimorfismos de un solo nucleétido.

patdgenos durante las primeras horas posteriores a la infec-
cion. En primer lugar, el huésped tiene que reconocer
al patdgeno invasivo e inducir su eliminacion, bien sea
mediante la lisis mediada por complemento, bien fagocitan-
dolo; a su vez, debe desarrollar una respuesta inflamatoria;
y, finalmente, debe desencadenar una respuesta antiinfla-
matoria que sea capaz de restaurar el equilibrio homeos-
tatico. Cada uno de estos procesos puede verse afectado
por los polimorfismos de los genes implicados, que pueden
provocar una susceptibilidad o una resistencia frente a la
infeccion. Es preciso tener en cuenta, ademas, que aunque
genes diferentes dentro de un mismo cromosoma pueden
determinar la susceptibilidad a la infeccion de forma inde-
pendiente, también puede suceder que la asociacion obser-
vada entre un gen y una enfermedad solo esté reflejando
lo que esta sucediendo en un gen vecino. Existen eviden-
cias de que muchos alelos se segregan en bloque formando
haplotipos. Mientras que un SNP representa una variante de
un solo nucledtido, un haplotipo representa una secuencia
de nucledtidos considerablemente mas larga, que tiende a
segregarse en bloque y dentro de la cual se localizan varios
genes’ ™,

Polimorfismos implicados en el
reconocimiento de antigenos

La inmunidad innata ha desarrollado un sistema de reco-
nocimiento de un patron molecular comun y constante de
la superficie de los microorganismos -denominado patroén
molecular asociado a microorganismos (PMAP)- a través de
los llamados receptores reconocedores de patrones (RRP).
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Tabla 1 Definiciones genéticas comunes

Herencia mendeliana

Transmision de caracteristicas hereditarias que ocurre de acuerdo con las leyes de

Mendel. Patron de herencia que caracteriza a las enfermedades monogénicas

Polimorfismo de nucleétido Gnico

Variacion de la secuencia de ADN. Un solo nucleotido -A, T, C o G- en el genoma

difiere entre los miembros de una especie bioldgica o pares de cromosomas

Haplotipo Combinacion de variantes alélicas que tienden a heredarse juntas

Microsatélites Secuencias cortas repetitivas de ADN

Alelo Una o mas formas alternativas de una secuencia de ADN

Gen Un segmento de ADN que esta involucrado en la produccion de una proteina o una
molécula de ARN

Polimorfismo Diferencia en la secuencia de ADN entre los individuos

Exon Cualquier segmento de un gen que se representa en el ARNm

Intrén Un segmento no codificante del gen que es retirado del ARN maduro

Heterocigoto Dos alelos diferentes en un determinado locus

Homocigoto Dos alelos idénticos en un determinado locus

Analisis de ligamiento

La identificacion de regiones cromosomicas asociadas con la susceptibilidad a la

enfermedad mediante el estudio de ligamiento en familias afectadas

Desequilibrio de ligamiento

Dos alelos en diferentes loci que aparecen juntos en un individuo mas a menudo de

lo que se puede predecir por el azar

Entre los principales PMAP que actian como dianas para
la activacion del sistema inmune innato se encuentran
productos de la fisiologia microbiana como lipopolisacaridos
(LPS) (gramnegativos), acido lipoteicoico y peptidoglucano
(grampositivos), zymosan (levaduras), secuencias de ADN
con dominios CpG no metilados, manosa o ARN bicatenario
(virus). Por otra parte, hay distintos tipos de proteinas
que son capaces de reconocer PMAP. Entre estos RRP se
encuentran proteinas del sistema del complemento, como
la lectina de union a manosa (MBL), y los receptores de
membrana, como los receptores tipo Toll (TLR) y CD14,
expresados fundamentalmente en la superficie de las célu-
las que primero entran en contacto con el patégeno durante
la infeccion (células de la superficie epitelial), y en las
células presentadoras de antigenos (monocitos/macrofagos
y células dendriticas).

Al unirse los PMAP a los RRP se inicia una cascada de
sefalizacion intracelular que conlleva una serie de proce-
sos antimicrobianos y funciones defensivas®. En el caso de
los TLR, esta sefalizacion se produce a través de proteinas
adaptadoras. Una de las mas estudiadas es el factor 88 de
diferenciacion mieloide, que se une intracelularmente con
una cinasa asociada al receptor de la interleucina (IL)-1;
esto induce, a su vez, la activacion del factor 6 asociado al
receptor del factor de necrosis tumoral (TNF), que da lugar
a que el factor de transcripcion nuclear NF-«kB se translo-
que al nlcleo celular y active los promotores de genes que
codifican una extensa gama de mediadores proinflamatorios
y antiinflamatorios (fig. 2A).

Aunque los PMAP inician y perpetlan la respuesta infla-
matoria, existen otros patrones moleculares que se asocian
a dano celular (DAMP) que son liberados por las células
lesionadas y que actUan a modo de senales endogenas que
inducen y exacerban la respuesta inflamatoria. Estas molé-
culas representan un importante mecanismo de inflamacion,
cuya intensidad varia dependiendo del tipo de célulay tejido
lesionado. Entre los principales DAMP se encuentran diver-
sas proteinas intracelulares, como las proteinas de shock
térmico (HSP), las high-mobility group box 1y las proteinas

derivadas de la matriz extracelular que se generan después
de la lesion del tejido (fig. 2B).

Proteinas ligadoras de lipopolisacaridos

Los LPS son componentes estructurales de la pared celu-
lar de las bacterias, principalmente de las gramnegativas.
Los LPS se consideran uno de los factores biologicos funda-
mentales en el inicio del proceso infeccioso e inflamatorio.
Su unién a proteinas especificas, como la proteina ligadora
de LPS (LBP) o la proteina ligadora incrementadora de per-
meabilidad, esta implicada en la activacion o neutralizacion
fagocitaria.

Dos grupos de investigadores®’ han estudiado distintos
polimorfismos de la LBP y de la proteina ligadora incre-
mentadora de permeabilidad con resultados discrepantes.
Mientras unos encuentran que un polimorfismo del gen de
la LBP (Cys98Gly) se asocia a un riesgo aumentado de sep-
sis en varones y a un peor pronostico®, los otros autores no
pudieron reproducir esos resultados’. Recientemente Flores
et al.? identificaron un haplotipo de genes para LBP que se
asocio a susceptibilidad a infecciones graves.

CD14

La CD14 es una proteina de membrana que se expresa en los
macrdfagos y monocitos y, en menor proporcion, en los neu-
trofilos. Ademas de unirse al lipido A del LPS, CD14 también
se puede unir al peptidoglucano de Staphylococcus aureus,
al lipoarabinomano de las micobacterias y a otros compo-
nentes de la pared de los estreptococos. Se ha descrito un
SNP ubicado en la posicion -159 de la region promotora del
gen (cromosoma 5), que afecta a una transicion citosina-
timina, y que en los sujetos homocigotos para el alelo T
condiciona mayores niveles circulantes de CD14 soluble y
una mayor produccion de IFN-y. El genotipo CD14 -159 TT
aparecio con mas frecuencia en una poblacion de pacientes
con shock séptico en relacién con un grupo control de sujetos
sanos, asociandose, ademas, a una mayor mortalidad®. Otros
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Figura 2 A. Sefalizacion a través de TLR-4. TLR-4 reconoce LPS, un importante componente de la pared celular de las bacterias
gramnegativas, y activa el sistema inmune innato. El reconocimiento de LPS requiere CD14 ademas de TLR-4. La capacidad de
respuesta del complejo TLR-4 y CD14 a LPS se ve reforzada por MD2. B. Patrones moleculares asociados a dafio (véase el texto).
HMGB1: high-mobility group box 1; LPS: lipopolisacaridos; TLR: receptor tipo Toll.

autores, por el contrario, no han sido capaces de corroborar
estos resultados'®.

Receptores tipo Toll

Existen al menos 11 TLR con distintas afinidades por dife-
rentes antigenos microbianos. TLR-4 parece esencial en el

reconocimiento de la endotoxina, mientras que TLR-2 es
mas importante en el reconocimiento del peptidoglucano de
grampositivos. La activacion de los TLR implica un aumento
de la expresion de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad, de moléculas coestimuladoras y un aumento
de la expresion de genes dependientes de NFkB, como IL-
1, IL-6, IL-12 y TNF-a. Se han identificado varios SNP de
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Tabla 2 Asociacion entre polimorfismos de un solo nucledtido en genes relacionados con la inmunidad y neumonia adquirida

en la comunidad

Polimorfismos de un solo
nucledtido

Asociacion con neumonia adquirida en la
comunidad

Referencias

Lectina de unién a manosa
MBL2 Gly54Asp
(G/A)-rs1800450 (alelo B)
MBL2 Gly57Glu
(G/A)-rs1800451 (alelo C)
MBL2 Arg52Cys
(C/T-rs5030737 (alelo D)
Alelos B, Cy Dy -221
G/C-rs7096206 alelos X/Y)

Receptores Fcy
FCGR2 Arg131His
(C/T)-rs1801274

Receptores tipo Toll
TLR2-16934 (T/A)-rs4696480
TLR2 Arg677Trp
(C/T)-rs5743706
TLR2 Arg753Gln
(G/A)-rs5743708
TLR4 Asp299Gly
(A/G)-rs4986790
TLR5 Arg392 (C/T)-TLR5
Asn592Ser (A/G)

Factor necrosis tumoral
TNFA-308 (G/A)-rs1800629
TNFA-238 (G/A)-rs361525
TNFA-308 (G/A)-rs1800629
TNFA-238 (G/A)-rs361525

TNFRSF1B+676
(G/T)-rs1061622
Met196Arg

Interleucina 6
IL6-174 (C/G)-rs1800795

Proteinas del surfactante
SFTPA1 (aa19T/C)-rs1059047
SFTPA1 (aa50
G/C)-rs1136450
SFTPA1 (aa219C/T)-rs
4253527
SFTPA2 (aa9 A/C)-rs1059046
SFTPA2 (aa91
G/C)-rs17886395
SFTPA2
(aa223C/A)-rs4253527
SFTPD (aa11T/C)-rs721917

Proteinas del shock térmico
HSP70-2+1267 AA-rs1061581

Variante alélica se asocia con riesgo de
enfermedad neumocdcica invasiva

Variantes alélicas se asocian a mayor
gravedad y peor pronostico

No asociacion con NAC

No asociacion con NAC-P

Homocigoto alelo 1 es un factor de riesgo
de bacteriemia neumococica

Homocigoto alelo 1 asociado con mayor
gravedad de NAC

Homocigosis para variante H predispone a
bacteriemia neumococica

Homocigosis alelo 2 asocia con un mayor
riesgo de neumonia

Portadores de alelo 2 mayor riesgo de sepsis
por bacilos gramnegativos
No asociacion con NAC

Portadores alelo 2 y de haplotipos TLR5
1174* 2-1175* 1 y TLR-5 1174* 1-1175* 2
presentan mayor riesgo de infeccion por
Legionella pneumophila

No asociacion con NAC

Portadores de alelo 2 presentan mayor
riesgo de resultados adversos

Haplotipo TNF308*2-238*2 se asocia a una
mayor mortalidad

Heterogeneidad protege frente a mal
pronodstico en NAC

Homocigosis para el alelo G protege frente
a mal pronostico de NAC neumocdcica

Los haplotipos SFTPA2 1A10 y
SFTPA1-SFTPA2-6A3-1A predisponen a NAC
Los haplotipos A10 y 6A-1A se asociaron con
mal pronostico

Genotipo HSP70-2 1267 predispone a shock
séptico en pacientes con NAC

Moens et al.™

Garcia-Laorden et al.'®

Yuan et al."
Endeman et al.'®

Solé-Violan et al.2%

Sutherland et al.’

Lorenz et al.'?
Yuan et al."

Hawn et al."?

Solé-Violan et al.?
Kinder et al.?

Henckaerts et al.??

Solé-Violan et al.?

Martin-Loeches et al. 2°

Garcia-Laorden et al.3®

Waterer et al.?*
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TLR-4 y TLR-2 (cromosoma 9) que parecen incrementar el
riesgo de infecciones bacterianas graves, aunque los resul-
tados son discrepantes'®-'2. En otro estudio se ha observado
que la variabilidad en el gen del TLR-5 afecta la capaci-
dad para reconocer la flagelina, y los sujetos portadores
de los haplotipos TLR-5 1174* 2-1175* 1 y TLR-5 1174* 1-
1175* 2 presentan mayor riesgo de infeccion por Legionella
pneumophila® (tabla 2).

Lectina de union a la manosa

La MBL es una molécula del sistema inmune innato que,
tras su union a diversos azlcares de las superficies micro-
bianas, es capaz de activar el complemento. Ademas, la
MBL puede actuar directamente como opsonina y unirse
a receptores especificos expresados en la superficie de
varios tipos de células. Esta proteina esta codificada por
un gen Unico (mbl2) localizado en el cromosoma 10 y
existen 3 variantes alélicas estructurales y otras en la
region promotora del gen que reducen significativamente
sus niveles plasmaticos'. Nuestro grupo ha estudiado dis-
tintos polimorfismos de la MBL en pacientes con NAC y
encontrd que las variantes alélicas deficientes en MBL se
asocian a mayor riesgo de desarrollar formas graves de
la enfermedad y a peor prondstico’. Sin embargo, no
conferian mayor susceptibilidad a la NAC'™ ni a la neu-
monia neumocdcica'®. La existencia de desequilibrio de
ligamiento entre los genes de la MBL y de las protei-
nas del surfactante indica que la variabilidad genética de
estas Ultimas podria ser la responsable de la susceptibili-
dad a la infeccidon neumocdcica observada en otros estudios
(tabla 2)".

Receptores para la porciéon Fc de la
inmunoglobulina G

Los receptores leucocitarios para la porcion Fc de la inmu-
noglobulina G -FcyR- son esenciales en la defensa frente a
ciertos microorganismos. La union de la IgG a estos recep-
tores activa el complemento, facilita la fagocitosis y activa
la citotoxicidad celular. El cambio de histidina por arginina
en la posicion 131 de la secuencia de aminoacidos del gen
codificante de los receptores FcyRlla produce una disminu-
cion de su afinidad por la IgG2 vy altera la defensa frente a
los microorganismos capsulados'®'®.

Solé-Violan et al.?® han observado en pacientes con
NAC que la homocigosidad para la variante H131 predis-
pone a neumonia bacteriémica y a un peor pronostico
(tabla 2).

Polimorfismos implicados en la respuesta
inflamatoria

Al unirse los PMAP a los RRP se activa NF-kB, que es una
proteina intracelular que se transloca al nlcleo provocando
la transcripcion de citocinas proinflamatorias. La reaccion
inflamatoria es un componente esencial de los mecanismos
de defensa del organismo.

Factor de necrosis tumoral

El TNF-a juega un papel clave en el desarrollo de la res-
puesta inflamatoria aguda tras un estimulo infeccioso y, por
tanto, sus niveles tienen relevancia potencial en la evolu-
cion clinica. Se han descrito varios SNP en el locus del TNF
(cromosoma 6)>"?2, El mejor estudiado de todos ellos es el
TNF-a-308, cuyo alelo A (transicion de guanina por adenina)
se asocia a incrementos significativos en la produccién de la
proteina. Este polimorfismo se ha asociado a un peor pro-
nostico en los pacientes en shock séptico?®, si bien, una
vez mas, otros estudios han encontrado resultados contra-
puestos (tabla 2)?4%°. Ello puede explicarse si tenemos en
cuenta que este polimorfismo se encuentra en desequili-
brio de ligamiento con otros SNP de la region del promotor
y de otros polimorfismos de genes vecinos, muchos de los
cuales también tienen un papel importante en la respuesta
inflamatoria. Este es el caso del alelo A de la linfotoxina
alfa (LTA+250 A), que casi siempre se asocia con un alelo
G en la posicion TNF-a-308. ELl genotipo LTA +250 AA (tran-
sicion de guanina por adenina en el primer intréon) se ha
asociado a niveles aumentados de TNF y a un mayor riesgo
de shock séptico en pacientes hospitalizados por NAC. Por el
contrario, la insuficiencia respiratoria en ausencia de shock
se relaciond estrechamente con el genotipo LTA +250 GG?°.
La proximidad de los genes de TNF y de LTA a otros genes
inmunoldgicamente importantes en la region adyacente del
cromosoma 6, como los loci de HLA, del complemento y
de las HSP, puede complicar todavia mas el analisis de los
estudios de asociacion.

Interleucina 6

La IL-6 es un marcador pronostico de la sepsis, aunque su
relacion causal no esta clara. El genotipo GG del polimor-
fismo IL-6-174 se ha asociado a una mejor supervivencia
en pacientes con sepsis grave?’. También se ha identificado
un haplotipo que confiere un mayor riesgo de muerte y de
disfuncién orgéanica en pacientes ingresados en UCI®. Sin
embargo, otros autores no han observado que este polimor-
fismo se asocie a diferente prondstico (tabla 2)%.

Nuestro grupo ha estudiado la repercusion clinica de las
variantes genéticas de la IL-6 en 1.227 pacientes con NAC. En
el subgrupo de pacientes con NAC neumocdcica, el genotipo
IL-6 -174 GG se asoci6 a una menor gravedad y a un mejor
prondstico?’. La IL-6 tiene un papel importante en la defensa
inmune frente a la neumonia neumococica, siendo el princi-
pal inductor de la sintesis de proteinas de fase aguda por el
hepatocito, en particular del factor C3 del complemento y
de la proteina C reactiva. Esta se une a los polisacaridos de
la pared celular de Streptococcus pneumoniae facilitando su
reconocimiento por las células inmunes del huésped®*-32,

Polimorfismos implicados en la respuesta
antiinflamatoria

La evolucion de la respuesta inflamatoria depende de varios
factores, incluidas la virulencia y la duracion del estimulo,
y también del equilibrio entre respuesta inflamatoria y
antiinflamatoria. Las citocinas antiinflamatorias son respon-
sables de la regulacion a la baja de la inmunidad celular
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y humoral, que provoca un periodo de relativa inmunosu-
presion denominado sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensadora (compensatory anti-inflamatory response
syndrome). Los polimorfismos genéticos responsables de
un sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora
intenso o prolongado pueden asociarse a las mismas
consecuencias dramaticas que una respuesta inflamatoria
incontrolada.

Antagonista del receptor de la interleucina 1

El antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RN) representa
el oponente antiinflamatorio fisiolégico de la IL-1 vy, por
consiguiente, protege frente a los efectos adversos de una
respuesta inflamatoria excesiva. Existe una region polimor-
fica en el intrdn 2 del gen de IL-1RN que contiene un nimero
variable de repeticiones en tandem. Los alelos se denomi-
nan A1, A2, A3, Ady A5, seglin el rango de frecuencias que
presentan en la poblacion sana. El alelo IL-1RNA2 se asocia
a una mayor produccion de IL-1RN tras la estimulacion con
LPS y es mas frecuente en pacientes con sepsis grave, aun-
que no parece implicar un peor prondstico®>. Los individuos
homocigotos para LTA+250 A e IL-1RNA2 parecen tener un
mayor riesgo de muerte por sepsis, aunque estos resultados
no se han confirmado en un estudio reciente’®.

Vias activadas por la inflamacion
Patrones moleculares asociados a daino

Varias moléculas, entre las que se encuentran las high-
mobility group box 1 y las HSP, constituyen «senales de
alarma» que estimulan la respuesta inflamatoria. La SP70-
2 es una importante proteina inmunomoduladora inducida
en respuesta a estimulos inflamatorios. En un estudio reali-
zado en 343 pacientes ingresados con NAC, Waterer et al.*
encontraron que el genotipo HSP70-2 1267 AA se asocio con
un mayor riesgo de shock séptico, siendo los portadores
del haplotipo HSP70-2 + 1267A/LTA + 250A los pacientes con
riesgo mas elevado™.

Proteinas del surfactante

Las proteinas del surfactante (SP) son colectinas secretadas
por los neumocitos tipo Il. Durante las infecciones pulmona-
res agudas, estas moléculas pueden destruir, opsonizar y/o
estimular la fagocitosis de los microorganismos y modular la
inflamacion pulmonar. Se conocen distintos polimorfismos en
los genes de SP-A, B, Cy D. El genotipo SP-B + 1580 CC supone
una variacion timina/citosina en la posicion 1580 en el exén
4, lo que condiciona un cambio de treonina a isoleucina en la
cadena de aminoacidos de la proteina y determina una alte-
racion funcional de SP-B. Recientemente se ha demostrado
una asociacion entre este SNP y el riesgo de shock séptico e
insuficiencia respiratoria en pacientes con NAC (tabla 2)*°.
Garcia-Laorden et al.* evaluaron la asociacion entre
la variabilidad genética en las SP y la susceptibilidad y
pronostico de la NAC. El alelo SFTPD aa11-C se asocio signifi-
cativamente con menores niveles séricos de SP-D. Ademas,
varios haplotipos de SFTPA1, SFTPA2 y SFTPD se asociaron

con una mayor susceptibilidad a la NAC, y con un peor pro-
nostico.

Proteinas de la coagulacién

Inflamacion y coagulacion estan intimamente relacionadas.
El factor tisular, producido por la adhesion de neutrofilos y
por el dafo celular, activa la cascada de la coagulacion
y estimula la respuesta inflamatoria. En la neumonia grave
se produce una importante respuesta inflamatoria que
estimula la actividad procoagulante y reduce la fibrindlisis.
El inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 es el
principal inhibidor del sistema fibrinolitico.

Se ha identificado un polimorfismo en el gen PAI-1,
cuyos niveles elevados en suero determinan un estado de
hipercoagulabilidad. Los individuos con neumonia portado-
res del alelo 4G tienen un mayor riesgo de desarrollar
shock séptico y disfuncion multiorganica®. En otro estudio
se encontroé que los genotipos del inhibidor del activador del
plasminodgeno tipo 1 asociados a un aumento de las concen-
traciones circulantes presentaban una mayor susceptibilidad
a la NAC*®,

Futuro de los estudios genéticos en
infecciones

La creciente disponibilidad de datos sobre SNP en el GH y
la gran diversidad de fenotipos clinicos con los que podrian
estar relacionados ha estimulado la aparicion de multitud
de estudios de asociacion entre polimorfismos de genes
candidatos y distintos fenotipos de enfermedades comu-
nes. Sin embargo, muy pocas de las asociaciones publicadas
han podido ser inequivocamente reproducidas por otros
investigadores. El escaso tamafo muestral y el inadecuado
emparejamiento de los pacientes con el grupo control pue-
den haber contribuido a ello.

Los estudios de asociacion genética con disefos de
casos y controles metodologicamente estrictos, los estu-
dios pangendmicos® y el analisis de la expresion diferencial
de genes permitiran identificar nuevos genes candidatos en
base a su papel en la respuesta inflamatoria, y ayudaran a
dilucidar los acontecimientos moleculares requeridos por un
patdgeno para invadir un huésped, y los de este para elimi-
narlo, lo que sin duda revolucionara el desarrollo de vacunas
y antimicrobianos“’. Finalmente, el estudio de perfiles far-
macogenéticos especificos permitira reconocer pacientes
con distintas posibilidades de responder a ciertos farmacos
y ajustar mejor el tratamiento antimicrobiano.

tablas 1y 2.
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