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Un polimorfismo genético (PG) es una variante
alélica que existe de forma estable en una pobla-
cion. Para ser considerado un PG, debe presen-
tar una frecuencia de al menos el 1%. Son, por lo
tanto, diferentes de las mutaciones, que son mu-
cho menos frecuentes y van asociadas, habitual-
mente, a enfermedades hereditarias.

Se han descrito varios PG en la sepsis y en el
shock séptico. Pueden asociarse con una mayor
incidencia de sepsis en la poblacién general, o
con una mayor gravedad y mortalidad una vez
que la sepsis se ha presentado.

Se han descrito PG de la proteina ligadora de
la endotoxina, receptor CD14, factor de necrosis
tumoral beta (TNF-B), TNF-q, interleucina 1 alfa
(IL-1¢), IL-1B IL-1 ra, IL-6 e IL-10. Los diversos
estudios difieren al definir la relevancia de cada
PG en particular, probablemente debido en parte
a diferentes momentos en la inclusion de los en-
fermos, pequeio tamafo muestral, inclusiéon de
enfermos de diferentes etnias y errores metodo-
légicos en la determinacion del PG.
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GENETIC POLYMORPHISMS IN SEPSIS

A genetic polymorphism (GP) is an allelic va-
riation that appears in stable form in a popula-
tion. An incidence of at least 1% is necessary for
a GP to be considered as such. So, GP are diffe-
rent from mutations because mutations are less
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common, and appear associated usually to here-
ditary diseases. Several GP have been detected
in sepsis and septic shock. GP can be associa-
ted to higher incidence of sepsis in general po-
pulation, and to higher sepsis severity and mor-
tality once the disease is evolving

GPs of ligand protein endotoxin, CD14 recep-
tor, TNF-B, TNF-q, IL-1q, IL-18, IL-1 ra, IL-6, IL-
10 have been described. Results of various stu-
dies have been different with regard to relevance
of every GP, probably because of differences in
the inclusion of patients in the studies, small
samples, inclusion of patients of different ethnic
groups, and methodological errors in GP ascer-
tainment.

KEY WORDS: sepsis, genetic polymorphism, mortality.

INTRODUCCION

La sepsis constituye en la actualidad la principal
causa de muerte en los pacientes ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos y su incidencia ha
aumentado en los dltimos afios. A pesar de los po-
tentes antimicrobianos que disponemos, de los avan-
ces en las técnicas de soporte hemodindmico, renal
y respiratorio asi como de algunos recientes trata-
mientos para modular la respuesta inflamatoria
como es la proteina C activada, la mortalidad de la
sepsis grave y el shock séptico contindan siendo
muy elevadas. Si bien esta mortalidad puede redu-
cirse con una resucitacién precoz y con un trata-
miento antibidtico adecuado, muchos pacientes co-
rrectamente tratados fallecen'. En algunos de ellos,
las enfermedades previas pueden explicar la fatal
evolucidén. No obstante, en muchos casos no tene-
mos una explicacién clara de por qué algunos pa-
cientes que sufren una sepsis grave evolucionan mal
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o por qué algunos enfermos con sepsis progresan a
sepsis grave y shock séptico mientras otros con si-
milar terapéutica no lo hacen.

En los tltimos afios y con los avances en el cono-
cimiento del genoma humano se ha prestado un gran
interés en la susceptibilidad genética a las infeccio-
nes. Uno de los hallazgos mas destacados de nuestro
genoma es la elevadisima frecuencia de secuencias
de ADN no codificadoras. Sélo el 1,1 a 1,4 de nues-
tro genoma humano de 3,2 gigabase se transcribe a
ARN mensajero para codificar una proteina. Otro de
los hallazgos mas trascendentes es la elevada varia-
bilidad en el genoma humano. Una de las principa-
les causas de esta variabilidad es lo que conocemos
como polimorfismo genético. Algunos de estos
cambios se traducen en una modificacién de la se-
cuencia de aminoécidos de la proteina que codifica
y en cambios en la produccién de dicha proteina.

En el presente trabajo nos proponemos 4 objeti-
VOs:

1. Revisar la nomenclatura y los conceptos bési-
cos de la genética relacionados con el polimorfismo
genético.

2. Enumerar los polimorfismos mds frecuentes
descritos en los mediadores implicados en la res-
puesta a la agresion.

3. Analizar los trabajos que han estudiado la rela-
cién entre los diversos polimorfismos y la mortali-
dad en pacientes con sepsis.

4. Evaluar los estudios que se han disefiado para
conocer si determinados polimorfismos se asocian a
un mayor riesgo de desarrollo de sepsis tras una
agresion como puede ser la gran cirugia o el trauma-
tismo grave.

POLIMORFISMO GENETICO: CONCEPTOS

Un polimorfismo genético (PG) es una variante
alélica que existe de forma estable en una pobla-
cién. Para ser considerado un PG, debe presentar
una frecuencia de al menos el 1%. Son, por lo tanto,
diferentes de las mutaciones, que son mucho menos
frecuentes y van asociadas, habitualmente, a enfer-
medades hereditarias. Se pueden distinguir dos ti-
pos de PG: los polimorfismos de repeticién en tan-
dem (VNTR, del inglés variable number of tandem
repeats) y los polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP, del inglés single nucleotide polymorphisms).

Existen dos tipos de polimorfismos de repeticion,
los VNTR-minisatélites y los VNTR-microsatélites.
Los minisatélites son loci que corresponden a se-
cuencias de ADN de unas pocas decenas de nucled-
tidos repetidas en tdndem. El nimero de dichas re-
peticiones varfa de cromosoma a cromosoma, por lo
que cada loci puede presentar muchos alelos distin-
tos (tantos como repeticiones). Los minisatélites
presentan el inconveniente de no estar distribuidos
por todo el genoma y por lo tanto sélo pueden ser
utilizados en el diagndstico de un nimero muy redu-
cido de enfermedades. Los microsatélites correspon-
den a la repeticién en tdndem de secuencias de entre
2 y 5 nucleétidos. Los microsatélites presentan dos
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caracteristicas que los hacen ideales para su uso. En
primer lugar, estdn distribuidos de forma casi homo-
génea por todo el genoma y, en segundo lugar, pre-
sentan un nimero elevado de alelos con frecuencias
similares entre si, de forma que la probabilidad de
que un individuo sea heterocigoto es muy elevada.
El genoma humano contiene al menos 30.000 mi-
crosatélites localizados en la eucromatina.

El tipo més frecuente de PG es el de un solo nu-
cleétido, o diferencias de una sola base que apare-
cen en la secuencia del ADN entre individuos de
una poblacion. Se estima que 1 de cada 200-300 ba-
ses del ADN humano podria ser un SNP2. Los SNP
pueden ocurrir tanto en regiones codificadoras (exo-
nes) como en no-codificadoras (intrones y promoto-
res) del genoma (fig. 1). Debido a que sélo el 3%-
5% del ADN humano codifica para la produccién de
proteinas, la mayorfa de los SNP se encuentran fue-
ra de las regiones codificadoras. Cuando el SNP
ocurre dentro de la regién codificadora del gen, o
exon, la probabilidad de que se altere la funcién bio-
l6gica de la proteina es mayor, ya que el cambio de
base puede traducirse en la sustitucién de un amino-
4cido por otro.

Mucho mas frecuentemente, los SNP ocurren en
regiones del gen que no se traducen en proteina. Sin
embargo, estos SNP también pueden tener efectos
biolégicos. Por ejemplo, un SNP en la regién pro-
motora de un gen (parte de un gen que contiene la
informacidn necesaria para activarlo o desactivarlo)
puede alterar la afinidad por la unién con factores de
transcripcion, o alterar la actividad enhancer (poten-
te intensificador de la expresion de un gen), varian-
do de esta forma los niveles de transcripcion del gen
y produciéndose, como consecuencia, cambios en
los niveles de proteina. Los SNP en las regiones
5'UTR y 3'UTR (regiones 5'y 3' del ARNm, no tra-
ducidas) pueden alterar la estabilidad del ARN men-
sajero (ARNm), afectando su traduccién a proteina.
Parece menos probable que los SNP presentes en in-
trones (regién no codificadora de un gen) también
tengan un significado funcional. Es interesante sefia-
lar que los SNP situados en intrones son los mas fre-
cuentes, seguidos de los que se producen en regio-
nes promotoras, siendo los menos frecuentes los
SNP que afectan a la secuencia de aminodacidos, lo
que refleja una gran presién selectiva que limita los
cambios en las proteinas. También hay una enorme
diversidad en la frecuencia de SNP entre genes, re-
flejando diferentes presiones selectivas en cada gen,
asi como diferencias en los niveles de mutacién y
recombinacion a lo largo del genoma. Otro hecho
muy interesante es el desequilibrio de ligamiento
(linkage disequilibrium) que es el fendmeno por el
que dos alelos en diferentes loci aparecen juntos
mas frecuentemente de lo que cabria esperar por
probabilidad.

En relacién con las diferencias en las clases de
cambio de base en el ADN, las transiciones (purica
— purica/pirimidinica — pirimidinica) son mucho
mds frecuentes que las transversiones (pirica — pi-
rimidinica/pirimidinica — purica). Ademads, los ale-
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Figura 1. Estructura de un gen, transcripcion y traduccion a proteina.

los G (guanina) y C (citosina) tienden a ser los ale- mina) son generalmente los alelos menores®. La ter-
los mas frecuentes, mientras que A (adenina) y T (ti- minologia aqui empleada se resume en la tabla 1.

TABLA 1. Definiciones de los términos empleados

Término Definicién
Alelo Una de las formas variantes de un gen en un locus o de un marcador particular en un
cromosoma
ARN mensajero (ARNm) Molde para la sintesis de proteinas
Bases ptricas Adenina (A) y guanina (G)
Bases pirimidinicas Citosina (C) y timina (T)
Cebador Secuencia corta de oligonucledtidos que se une en forma complementaria especifica a una

cadena unica de 4cido nucleico e inicia la sintesis de esa cadena en presencia de ADN
polimerasa y nucledtidos en una reaccion de PCR

Enzimas de restriccién Proteinas que tienen la propiedad de reconocer sitios especificos de ADN y cortar la molécula
del ADN en ese sitio

Enhancer Secuencia de ADN en la regién promotora que intensifica la expresion de un gen

Eucromatina ADN poco condensado que es activo transcripcionalmente

Ex6n Regioén de un gen que contiene la informacion para producir la proteina del gen

Factor de transcripcién Proteina que se une al promotor y que se requiere para la transcripcién

Fenotipo Rasgos o caracteristicas visibles de un individuo

Genotipo Constitucion genética del individuo

Haplotipo Conjunto de alelos polimdrficos que ocurren en un cromosoma

Intrén Secuencia no codificadora de ADN que separa a dos exones

Locus (loci, plural) Lugar del cromosoma donde estd localizado un gen especifico

Microsatélite Regiones de ADN que contienen miltiples copias de secuencias repetitivas cortas de entre 2
y 5 nucleétidos

Minisatélite Secuencias de ADN de 20-70 pares de bases repetidas en tindem

Polimorfismo genético Existencia de dos o mds alelos de un gen presentes en una poblacién, en una frecuencia
significativa

Polimorfismo genético Variacion en la secuencia del ADN debido al cambio de una sola base

de un solo nucleétido (SNP)

Desequilibrio de ligamiento Asociacion no aleatoria de alelos de diferentes loci en una poblacién

Promotor Parte de la molécula de ADN que tiene la informacion para hacer que el gen se active y se
desactive

Transicion Mutacién consistente en el cambio de una base purica por otra purica o una pirimidinica por
otra pirimidinica

Transversion Mutacién consistente en el cambio de una base purica por una pirimidinica o una pirimidinica
por una purica

5S'UTR Extremo 5' del transcrito primario que contiene el coddn de inicio (del inglés, 5'untranslated
region)

3'UTR Extremo 3' del transcrito primario que contiene el codén de parada (del inglés, 3 ‘untranslated

region)

PCR: reaccion en cadena de polimerasa.
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Figura 2. Polimorfismos del tamario de fragmentos de restriccion
(RFLP). La pérdida o ganancia de una diana de restriccion por
efecto de la sustitucion de un nucledtido puede ser detectado por
las variaciones en los tamaiios de los fragmentos de restriccion.
En la figura se presenta el resultado esperado de este tipo de po-
limorfismos en individuos homocigotos para la presencia de la
diana (+ +), los homocigotos para la ausencia de diana (- -) y
los heterocigotos (+ -). ER: enzima de restriccion.

Métodos para genotipar polimorfismos genéticos

Los SNP pueden ser genotipados mediante la téc-
nica de polimorfismos del tamaiio de los fragmentos
de restriccion (RFLP del inglés, restriction fragment
length polymorphism), mediante extension del ceba-
dor, técnica que mide la capacidad del ADN polime-
rasa para extender un oligonucleétido a través de un
sitio polimérfico en la presencia de nucleétidos que
s6lo permiten la extensidn de una de las variantes, o
mediante secuenciacion del ADN. La primera de es-
tas técnicas es la mas utilizada por su facilidad de
realizacion, si bien es una técnica que tiene como in-
conveniente el estar sujeta a cierta subjetividad. La
RFLP se basa en que el cambio de un nucledétido al-
tera la diana para una determinada enzima de res-
triccién (ER) con lo que podemos detectar el poli-
morfismo en funcién de la variacién que éste genera
en el patrén de restriccion. Para ello se amplifica el
ADN con sondas especificas mediante reaccién en
cadena de polimerasa (PCR), se somete a restriccién
enzimdtica y posteriormente se realiza una electro-
foresis (fig. 2).

Los polimorfismos de repeticiéon pueden ser ge-
notipados mediante PCR, utilizando como cebado-
res oligonucledtidos que flanquean a la regién que
contiene la repeticién. De cada individuo se amplifi-
can fragmentos de ADN que difieren entre si por el
nimero de repeticiones. El resultado de la amplifi-
cacién se fracciona en un gel de acrilamida para de-
terminar el genotipo de cada individuo.

POLIMORFISMOS GENETICOS
DE MOLECULAS Y RECEPTORES
ENCARGADOS DE RECONOCER
LA ENDOTOXINA

Proteina ligadora de lipopolisacarido
Polimorfismos de la proteina ligadora
de lipopolisacdrido

El gen que codifica la proteina ligadora de lipo-
polisacarido (LBP) se localiza en el cromosoma 20.
Se han descrito en el ex6n de este gen dos SNP: en
posicion 291 en la que se sustituye un residuo de T
por G y en posicién 1306 en la que se cambia un re-
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siduo de C por T. Ambos polimorfismos conllevan
un cambio en la secuencia de aminoacidos.

Polimorfismos de la proteina ligadora
de lipopolisacdrido, sepsis y mortalidad

Al estudiar una cohorte de 204 pacientes con sep-
sis, el poseer un residuo G en posicién 292 incre-
mentaba el riesgo de sepsis al comparar con el gru-
po control, si bien no afectaba a la mortalidad de los
pacientes con sepsis’.

Receptor CD14
Polimorfismos del receptor CD14

El gen que codifica el receptor CD14 se localiza
en el cromosoma 5. Se ha identificado un polimor-
fismo situado en posicién -260, la region promotora
del gen que codifica este receptor consistente en la
sustitucion de C por T.

Polimorfismos del receptor CD14, sepsis
y mortalidad

Un estudio realizado en 90 pacientes con shock
séptico ha demostrado que el genotipo TT de este
polimorfismo es mas frecuente que en el grupo con-
trol y que la mortalidad de estos sujetos es significa-
tivamente superior que en pacientes con otros geno-
tipos. En el andlisis multivariante controlando con
otros factores de confusion, la edad (1,04; intervalo
de confianza 95%, 1,01-1,08) y el genotipo TT
(5,30; intervalo de confianza 95%, 1,20-22,50) se
asociaron de forma independiente con un incremen-
to del riesgo de muerte en Unidades de Cuidados In-
tensivos (UCI)*.

Polimorfismos del CD14 y desarrollo de sepsis

Hensen et al no han hallado influencia de este ge-
notipo en el desarrollo de sepsis al evaluar 58 pa-
cientes traumatizados con injury severity score (ISS)
superior a 16°.

POLIMORFISMOS GENETICOS
DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS

Factor de necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral (tumor necrosis fac-
tor, TNF) es la primera citocina que se libera tras la
agresion de un agente infeccioso o de otro tipo. Es
un activador de la inmunidad innata y favorece la
accion de las células fagociticas.

Polimorfismos del factor de necrosis tumoral

Diversos polimorfismos han sido identificados en
el gen que codifica el TNF y que se encuentra en el
brazo corto del cromosoma 6, lo cual explicaria que
la producciéon de TNF varie de un paciente a otro.
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De todos ellos, dos son de especial interés y han
sido ampliamente estudiados en el paciente critico:

1. -308 (G/A) polimorfismo: en la regién promo-
tora del gen que codifica el TNF-q, en la posicién -
308, es decir, 308 nucledtidos antes de que empiece
la regién transcriptora, existe una mutacién descrita.
Normalmente, este lugar estd ocupado por un resi-
duo de G pero en un 20% esta ocupado por A. Dado
que existen dos copias en el cromosoma, esta muta-
cion puede ser G/G (80% de los casos), G/A (15%)
0 A/A (5%). Las copias que contienen G se denomi-
nan como alelo TNF1 y las que poseen A como
TNF2. La presencia del alelo TNF2 se asocia con
una mayor produccién in vitro de TNF-a. Existen
otros polimorfismos descritos en esta regién promo-
tora pero no se traducen en general en modificacio-
nes en la produccién del TNF-o y han sido escasa-
mente estudiados en el paciente critico.

2. El TNF-, -Ncol polimorfismo: cerca de la re-
gién donde se codifica el TNF-0, se encuentra el
gen para el TNF-B. El primer intrén (regién de ADN
que separa genes pero no codifica) de este gen posee
un residuo A en posicién 1069 (TNFB2) pero puede
contener G (TNFB1). Las frecuencias de genotipos
son: 10% para G/G, 50% para G/A y 40% para A/A.
La variante G (TNFB1) se caracteriza porque es cor-
tada especificamente por una enzima de restriccién
Ncol. Este polimorfismo conlleva un cambio de
aminodcido en la posicion 26 (asparagina para
TNFBI1 y treonina para TNFB2). Los sujetos homo-
cigéticos TNFB1 presentan una mayor produccién
de TNF-B mientras que los homocigdticos para
TNFB2 presentan mayor produccién de TNF-o.

Polimorfismos del factor de necrosis tumoral,
sepsis y mortalidad

Han sido publicados resultados contradictorios en
cuanto a la repercusion sobre el pronéstico de estos
dos polimorfismos del TNF en los pacientes con
sepsis. Asi, mientras en una serie de Stuber et al que
estudié un grupo de pacientes con sepsis grave el ser
TNF2 no se asocié a mayor mortalidad, en un estu-
dio que incluy6 89 pacientes con shock séptico y 87
controles, los pacientes con alelo TNF2 (homocigé-
ticos o heterocigdticos) presentaron mayor inciden-
cia de shock séptico y mortalidad hospitalaria que
los pacientes con TNFBI1, si bien no hubo diferen-
cias en los niveles circulantes de TNF-o. Tras un
andlisis multivariante para controlar con otras varia-
bles de confusidn, los pacientes con el alelo TNF2
tenian un mayor riesgo de muerte (3,7; intervalo de
confianza 95%, 1,37-10,24)°.

En cuanto al -Ncol polimorfismo, Stiiber et al’
estudiaron el genotipo para TNFB en 40 pacientes
con sepsis grave. La distribucién en esta serie fue
TNFB1 homocigético 10%, TNFB1/TNFB2 hete-
rocigético 48% y TNFB2 homocigético 42%.
Aquellos pacientes que fallecieron tenian una mas
alta prevalencia de TNFB2 (p < 0,005). Los pa-
cientes homocigéticos para TNFB2 tuvieron una
mds elevada mortalidad que los heterocigéticos

00

(TNFB1/TNFB2); (p = 0,0022), asi como niveles
circulantes de TNF mads elevados. Resultados simi-
lares fueron posterioremente confirmados, en cuan-
to a mayor mortalidad para los homocigéticos de
TNFB2, por este grupo al analizar el polimorfismo
de los heat shock protein (HSP), proteinas celula-
res implicadas en los procesos de reparacion de di-
versas proteinas esenciales para la supervivencia
celular, y el polimorfismo de otras dos citocinas
implicadas en la sepsis como la interleucina 1 (IL-1)
y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1 ra),
sin que los polimorfismos de las HSP influyan en
el prondstico®.

Recientemente, un estudio que incluyé neumonias
de la comunidad, demostré que los sujetos TNFB2
(AA) tienen mayor probabilidad de desarrollar
shock séptico sin que exista influencia en el caso del
polimorfismo -308 (G/A). Hay que destacar que el
genotipo hiposecretor (TNFB1; GG) se asoci6 a una
mayor frecuencia de fallo respiratorio. Ninguno de
los dos polimorfismos del TNF se asoci6 a una ma-
yor mortalidad’.

Polimorfismos del factor de necrosis tumoral
y desarrollo de sepsis

El grupo de Stiiber ha evaluado la influencia del
-Ncol polimorfismo en el desarrollo de sepsis tras
diversas situaciones de agresion. Asi, en 110 pacien-
tes con traumatismo grave, la sepsis grave fue signi-
ficativamente mas frecuente en sujetos homocigéti-
cos para el alelo TNFB2".

Interleucina

La IL-1 (IL-1o. e IL-1f) es una importante cito-
cina proinflamatoria mientras que IL-1 ra se une al
mismo receptor pero no induce activacién celular.
Los tres genes correspondientes, localizados en el
brazo largo del cromosoma 2, se denominan respec-
tivamente IL1A, IL1B e IL1RN.

Polimorfismos de la familia de la interleucina 1

La IL-1o posee 7 alelos segtin el nimero de repe-
ticiones en tdndem de 46 pares de bases en el intrén
6, la IL-1P posee dos alelos en el ex6n 5 y el gen del
IL-1 ra posee un niimero variable de repeticiones en
tdndem de 86 pb en el intrén 2 con 5 alelos. El gen
IL1B contiene ademds, dos SNP en posicién -511 y
+3593 que influencian la produccién in vitro de 1L-1.

Polimorfismos de la interleucina 1, sepsis
y mortalidad

Un estudio realizado en 93 pacientes con sepsis
grave no hallé relacion entre los polimorfismos de la
IL-1B y del IL-1 ra y la mortalidad confirmando, por
otro lado, la asociacién entre la mortalidad y el alelo
TNFB2 del TNFf Ncol polimorfismo. En este estu-
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dio se observo que los pacientes con sepsis tenfan
una frecuencia significativamente superior del alelo
RN2 respecto al grupo control.

Por contra, un estudio realizado en 78 pacientes
con sepsis grave observé influencia del polimorfis-
mo genético en el intrén 2 del gen IL-1 ra en el pro-
noéstico de la sepsis. El riesgo de fallecer en el anéli-
sis multivariante fue significativamente superior
para los pacientes homocigéticos para el alelo RN2
(6,47, intervalo de confianza 95%, 1,01-41,47)".

Interleucina 6

La IL-6 es una citocina mayoritariamente proin-
flamatoria que es sintetizada principalmente por el
monocito/macréfago. Induce la sintesis de reactan-
tes de fase aguda a nivel hepético.

Polimorfismos de la interleucina 6

Aunque han sido diversos polimorfismos en la re-
gién promotora del gen de la IL-6 que se encuentra
en el cromosoma 7, sélo el localizado en la posicién
-174 ha sido evaluado en diversas situaciones clini-
cas. En esta posicion existe un SNP que consiste en
el cambio de una G por C. El alelo G se asocia con
niveles mas elevados de IL-6 en adultos sanos.

Polimorfismos de la interleucina 6, sepsis
y mortalidad

En un estudio realizado en pacientes quirdrgicos,
la mortalidad en la sepsis fue significativamente in-
ferior en los sujetos homocigéticos GG con un ries-
go relativo comparado con otros genotipos de 0,11
(intervalo de confianza 95%, 0,02-0,57). En este es-
tudio, los homocigéticos GG no presentaban niveles
séricos mds elevados de IL-6 pero si los pacientes
que fallecieron tenfan niveles séricos de IL-6 signi-
ficativamente superiores que los que sobrevivieron.
Los autores especulan que pueden existir otros poli-
morfismos genéticamente relacionados que expli-
quen estos hallazgos'.

POLIMORFISMOS GENETICOS
DE CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS

Interleucina 10

La IL-10 junto con la IL-4 son las citocinas an-
tiinflamatorias mas potentes. La IL-10 es sintetizada
por los linfocitos Th2 e inhibe la produccién de cito-
cinas proinflamatorias por parte del monocito/ma-
créfago.

Polimorfismos de la interleucina 10

El gen que codifica la IL-10 se encuentra en el
cromosoma 1, habiéndose descrito diversos poli-
morfismos en la regién promotora: -1082 (G/A), -819
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(C/T) y -592 (C/A), si bien se ha demostrado que los
polimorfismos en los pb -592 y -819 estdn en com-
pleto desequilibrio de ligamiento. En cuanto a la tra-
duccién de estos cambios se han obtenido resultados
contradictorios. Asi, se ha comprobado que en la
mutacién en posicién -1082, el cambio de G por A
conlleva modificaciones en la sintesis de esta citoci-
na ya que en los pacientes homocigéticos GG la
produccidn es significativamente superior que en los
sujetos homocigéticos que poseen un residuo de A
en dicha posicién®. Por el contrario, recientemente,
se ha observado que este cambio de pares de base en
-1082 no se traduce en diferencias en la produccién
in vitro de IL-10 mientras que los sujetos homocigé-
ticos CC en posicién -592 tienen la mas elevada li-
beracién de esta citocina'.

Polimorfismos de la interleucina 10, sepsis
y mortalidad

En cuanto a la traduccién clinica de estas muta-
ciones, estudios recientes han mostrado conclusio-
nes contradictorias estudiando grupos heterogéneos
de pacientes criticos. Asi, Reid et al”* s6lo mostraron
que el genotipo hiperproductor de IL-10 era signifi-
cativamente menos frecuente en los pacientes que
ingresaban en UCI con sindrome de disfuncién mul-
tiorganica (SDMO) respecto a un grupo control sin
que ningtn genotipo de la IL-10 se asociara a mayor
mortalidad.

Como hemos visto a lo largo de esta revision, se
han evaluado multiples polimorfismos en pacientes
criticos obteniéndose resultados no siempre coinci-
dentes e incluso en ocasiones contradictorios. Los
factores que pueden explicar este hecho son multi-
ples:

1. Momento de inclusién en los estudios: el mo-
mento de identificacién de los pacientes es extrema-
damente importante para obtener conclusiones vali-
das sobre un determinado factor prondstico.

2. Tamanos muestrales inadecuados: la patogenia
de la sepsis es muy compleja, estando implicados
multiples mediadores cuya funcién no siempre co-
nocemos bien y que puede variar evolutivamente.

3. Eleccién de la variable clinica a analizar: esta
variable debe ser objetiva para evitar sesgos de in-
terpretacion. Por ello se escoge habitualmente la
mortalidad hospitalaria si bien esto plantea dudas de
si otras variables serfan mds adecuadas para poner
de relieve la traduccién clinica en la modificacién
de un gen determinado.

4. Inclusién en estudios de pacientes de diversas
etnias.

5. Errores a la hora de determinar el polimorfis-
mo genético como puede ocurrir al determinar los
pacientes heterocigotos del SNP en posicién -308
del TNF mediante enzima de restriccion y electrofo-
resis. Este caso puede deberse a una digestién in-
completa por parte de la enzima de restriccidn, por
lo que podria ser conveniente prolongar el tiempo de
incubacién con la enzima.
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