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RESUMEN

Se considera que la sepsis es la principal causa de mortalidad en las unidades de cuidado
intensivo, por lo cual ha sido objeto de numerosas investigaciones que atin no se han traducido
en avances terapéuticos significativos. El balance entre los fendmenos proinflamatorios y
antiinflamatorios caracteristicos de este sindrome es el que puede determinar el desenlace
del paciente; ademas, la complejidad del desarrollo de estrategias terapéuticas en sepsis esta
relacionada con la naturaleza heterogénea de la respuesta inmune; se destaca la importancia
delos factores genéticos que regulan el componente inmune durante la respuesta inflamatoria.
Con base en tales conocimientos, esta revision se centra en genes de citocinas importantes en
el curso clinico de la sepsis, en la informacién sobre sus variantes genéticas en la poblacion
con sepsis y en su impacto sobre la funcion del gen. Estos factores son de importancia critica y
un mejor conocimiento acerca de ellos podria ayudar a evaluar el riesgo de desarrollar sepsis
y a definir su asociacién con la evolucion clinica de este sindrome.
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SUMMARY

Allelic variations in genes of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, and
their association with the susceptibility to sepsis and its clinical course

Sepsis is the main cause of mortality in intensive care units. Therefore, many efforts to develop
therapeutic approaches have been made without significant progress. The balance between
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the pro-inflammatory and anti-inflammatory
responses during the course of sepsis may determine
the clinical outcome of patients; besides, the
complexity of developing successful treatments in
sepsis may be related to the heterogeneous nature
of immune responses; the importance of genetic
factors that regulate the immune component during
the inflammatory response is emphasized. Based on
such facts, this review focuses on genes of cytoRines
involved in the clinical course of sepsis; on information
about their allelic variants found in the population
with sepsis, and on their impact on gene expression.
These factors are of critical importance, and a better
Rnowledge about them could help to evaluate the risk
of developing sepsis, and to define their association
with the clinical evolution of this syndrome.
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INTRODUCCION

Se define la sepsis como un sindrome de respuesta
sistémica en presencia de infeccién confirmada o
sospechada. Dicha respuesta generalizada se puede
manifestar simultdneamente por medio de algunos
marcadores de enfermedad general, inflamacién,
anormalidadhemodindmica ofallade perfusiéntisular
(1). Esta definicidn reconoce que las manifestaciones
clinicas no son solamente consecuencia de factores
relacionados con la capacidad patégena microbiana,
sino que, ademas, estan fuertemente influenciadas
por el desarrollo de la inflamacién sistémica (2), la
cual a su vez puede estar condicionada por factores
genéticos que modulan toda una cascada de
mediadores inmunolégicos (3).

Enlafisiopatologia delasepsisestd implicadatantouna
fase proinflamatoria que tiene como objetivo eliminar
los patdgenos, como una fase antiinflamatoria que
busca controlar y atenuar el dafo tisular que se puede
generar por el proceso inflamatorio. Sin embargo, los
niveles de mediadores antiinflamatorios liberados en
los tejidos no siempre son suficientes para impedir
el dano causado durante la respuesta inmune
inicial (4). Aunque durante la evolucién clinica
de la sepsis predomina generalmente la actividad
proinflamatoria, en algunos casos de choque séptico
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y disfuncién multiorgdnica grave se evidencia un
predominio de la actividad antiinflamatoria (5).
Esta respuesta antiinflamatoria, aunque es esencial
para restaurar la homeostasis del sistema inmune,
puede resultar en inmunosupresion e incluso Ilevar
a la muerte por la incapacidad para responder a
infecciones secundarias. Es asi como el balance entre
los eventos proinflamatorios y antiinflamatorios de
la respuesta inmune parece ser un determinante
primordial en el desenlace del paciente; la inmensa
variabilidad en el comportamiento de dicho balance
entre los pacientes depende de las caracteristicas
inherentes a cada individuo.

Esta diversidad en la respuesta inmune proinflama-
toria y antiinflamatoria en pacientes con sepsis ha
orientado las investigaciones hacia la busqueda de
polimorfismos en genes asociados al desarrollo de la
respuesta inmune; particularmente, en variaciones
de los receptores tipo toll (TLR, toll-like receptors),
de Ila lectina de unién a manosa (MBL, manose-bin-
ding lectin), del factor inhibidor de la migracién de
macroéfagos (MIE macrophage inhibiting factor), de la
molécula CD14 y de algunas citocinas proinflamato-
rias y antiinflamatorias, entre otros (6-9).

En la presente revisibn nos enfocaremos en Ia
descripcién de los polimorfismos méas estudiados en
genesdecitocinas proinflamatoriasy antiinflamatorias
y en su relacion con el desarrollo y la gravedad de la
sepsis, teniendo en cuenta que la presencia o ausencia
de dichos polimorfismos podria explicar en gran
parte la variabilidad observada durante el desarrollo
y el curso clinico del sindrome.

PAPEL DE LAS CITOCINAS EN SEPSIS

Se considera que las citocinas son [os mensajeros
fisioldgicos de la respuesta inmune. Son
bioldégicamente activas a bajas concentraciones
y se unen a receptores especificos en diferentes
células blanco, provocando en estas modificaciones
que llevan a la sintesis y liberacién de mediadores
secundarios y de otras citocinas, asi como a la
expresion de mdultiples moléculas que permiten la
activacion de diferentes poblaciones celulares (10).

La cascada de citocinas cumple un papel fundamental
en la patogénesis y la progresion de la sepsis; de hecho,
en diferentes estudios se ha observado que el perfil
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de citocinas y sus concentraciones se asocian con
la gravedad del cuadro clinico (11,12) (tabla 1). Los
estudios se han enfocado en el andlisis de los niveles
de citocinas en el suero de individuos con diferentes
estados de gravedad, y en la identificacién de
polimorfismos genéticos potencialmente asociados
con la susceptibilidad a infecciones, las diferentes
formas clinicas de la sepsis y la mortalidad (13,14).

Las principales citocinas proinflamatorias son el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las interleucinas 1, 6
y 8 (IL-1, IL-6 e IL-8) y los interferones. De estas, las
més estudiadas en sepsis son el TNF-«, la IL-1 y la
IL-6 (12,15). Paralelamente también se ha estudiado
la respuesta antiinflamatoria que estd mediada por
las citocinas IL-4, IL-10, IL-13, IL-1ra (antagonista del
receptor de la interleucina 1) y TGF-B, que tienen
la capacidad de inhibir la produccién de citocinas
proinflamatorias; de ellas, la IL-10 es una de las més
estudiadas en sepsis (16).

ESTUDIO DE POLIMORFISMOS GENETICOS
EN SEPSIS

Diferentes estudios han demostrado que la duracién
de la respuesta inflamatoria estd determinada
genéticamente, y en particular es influenciada
por polimorfismos en genes que codifican para
mediadores enddégenos como las citocinas (17).
Existen dos tipos de polimorfismos: el de repeticién
en tdndem (VNTR, variable number tandem repeat)
y el de un solo nucleétido (SNP single nucleotide
polymorphism). Debido a que solo entre el 3% y el
5% del ADN humano es codificante para proteinas,
muchos SNP presentes no generan ninguna alteracién
en el fenotipo (15,18). Cuando un SNP ocurre dentro
de un exén, es decir, dentro de una regién estable del
gen que se mantiene en el ARN mensajero (ARNm),
puede traer como consecuencia el cambio de un
aminodcido por otro y es por lo tanto muy probable
que se altere la funcién bioldgica de la proteina. Sin
embargo, cuando se producen en regiones que no
son traducidas a proteinas pueden tener otros efectos
bioldgicos. Los SNP en regiones promotoras de un
gen, por ejemplo, pueden alterar la afinidad de la
unién de factores de transcripciéon produciendo una
modificacién en la calidad de dicho proceso, que
se refleja en cambios en las cantidades de proteina

traducida. Los SNP presentes en las regiones 5UTR
y 3'UTR, es decir, en los dos extremos terminales
del ARNm que no son traducidos, pueden alterar la
estabilidad del ARNm y en consecuencia la sintesis de
la proteina (15). En cuanto a los VNTR, se sabe que
si se encuentran ubicados en la regién codificante
pueden generar proteinas no funcionales, mientras
que si se encuentran en regiones no codificantes, la
alteracion puede resultar en fragilidad cromosémica,
silenciamiento de genesy modulacidn en los procesos
de transcripcién y traduccién (19).

Polimorfismos en genes que codifican para
citocinas proinflamatorias relacionadas con sepsis

Numerosos estudios han demostrado que Ia
variabilidad genética de Ios individuos puede
predisponer al desarrollo de una respuesta
inflamatoria fuerte, mediada particularmente por
citocinas como el TNF-a y la IL-1B. Estas dos citocinas
inducen procesos similares y de la misma gravedad,
como es el caso del choque séptico y la disfuncién
orgdnica (20). Debido a su gran importancia en la
sepsis, las variaciones en estos dos genes son las que
han generado mayor interés en las investigaciones
sobre polimorfismos relacionados con este sindrome
(17,21). También se han estudiado los mediadores
proinflamatorios secundarios como la IL-6 y la IL-8,
y se ha observado que la presencia de ciertos SNP en
estos genes también se relaciona con el desarrollo de
la sepsis (6).

Polimorfismos en el TNF-o.

ElI TNF-a es una citocina que induce la expresioén de
moléculas como ICAM-1 (moléculas de adherencia
intercelular), VCAM-1 (moléculas de adherencia
celular-vascular) y de quimiocinas, favoreciendo
el reclutamiento de neutrdfilos vy de otras células
fagociticas a los focos de infeccién. Lo anterior se
ha asociado al dafio tisular debido a la liberacion de
enzimas proteoliticas y especies reactivas de oxigeno
(ROS, reactive oxygen species) (22). Ademas, el TNF-a,
también amplifica de formas autocrina y paracrina
la cascada inflamatoria, [o que Ileva a la activacion
de macréfagos y monocitos los cuales secretan otras
citocinas proinflamatorias (23). En modelos murinos
de choque séptico inducido con lipopolisacéarido
(LPS) se ha observado que el suministro de anticuerpos
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monoclonales anti-TNF-a puede revertir el estado de
choque y mejorar la supervivencia (24). Debido a
sus funciones efectoras, el TNF-a es considerado el
mediador més importante de los efectos inducidos
por endotoxinas (17).

El locus del TNF consiste en tres genes funcionales:
el gen de TNF-a que se encuentra ubicado entre los
otros dos genes funcionales, el de la linfotoxina alfa
(LT-o. o TNF-B) en direccion corriente arriba, es decir,
hacia el extremo izquierdo del gen de TNF-a. y el de la
linfotoxina beta (LT-B) en direccion corriente abajo,
es decir, hacia el extremo derecho del gen de TNF-a.
Las variaciones genéticas en este locus son escasas
y ha sido altamente conservado en la evolucion, en
especial su regién codificante (17). Sin embargo, se
han reportado varios SNP en la regién promotora de
este gen, y en particular algunos de los SNP en TNF-a
han sido relacionados con el desarrollo de sepsis. Los
polimorfismos més estudiados se encuentran en las
posiciones -308 G/A, -376G/A y -238G/A (18,25). Los
alelos resultantes del SNP -308 G/A se denominan TNF1
vy TNF2; las copias que contienen la base nitrogenada
G corresponden al alelo TNF1 y las que poseen la
base A corresponden al alelo TNF2. A pesar de que
en poblaciones caucdsicas este ultimo alelo estd
asociado con una mayor produccion in vitro e in vivo
de TNF-a (26,27), otros estudios no muestran dicha
asociacion (28-30). De hecho, en un estudio realizado
por Kovary colaboradores en el cual se suministré LPS
a 78 individuos europeos genotipificados para este
SNP y a los cuales se les hicieron mediciones de las
concentraciones de TNF-a en suero, no se encontré
asociacion entre los valores de TNF-a obtenidos v el
genotipo de los individuos (29).

Igualmente, la asociacion de este polimorfismo
con el desarrollo de Ila sepsis es contradictoria.
En un estudio en el cual se genotipificé un grupo
de pacientes europeos criticamente enfermos, se
encontr® asociaciéon de este polimorfismo con el
desarrollo de la misma (14); sin embargo, en un
estudio similar realizado con pacientes canadienses
no se encontrd asociacion entre la presencia de este
SNP y el desarrollo de la sepsis (31). Recientemente
se publico un metaanalisis en el que se analizo si este
polimorfismo y su fenotipo resultante TNF2 (G/A o
A/A) conferian susceptibilidad para la sepsis. Dicho
trabajo permitié concluir que el TNF2 esta asociado
con el riesgo de desarrollar sepsis (OR: 2,15; CI 95%:
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1,45-3,19), pero no con la mortalidad causada por ella
(30). Ademas, el SNP -308 G/A también se ha asociado
con la susceptibilidad a enfermedades inflamatorias
crénicas como el lupus eritematoso sistémico, el
asma, la artritis reumatoide, la fiebre reumadtica y
algunos sindromes metabdlicos (tabla 1) (32-35).

Polimorfismos en LT-c. o TNF-[3

El TNF-$ (también Ilamado linfotoxina alfa) es una
citocina que tiene efectos similares a los descritos
para el TNF-a. Ambas citocinas se unen a los mismos
receptores celulares pero con diferentes afinidades;
sin embargo, a diferencia del TNF-a, el TNF-P es
producido principalmente por células T activadas y
no por macréfagos. En contraste con el TNF-a, no
estd claro el papel que tiene el TNF-f en la patogénesis
de la sepsis; sin embargo, se ha encontrado que el
nivel de esta citocina en el suero de pacientes que
desarrollaron sepsis es significativamente mayor,
comparado con el de pacientes que no la desarrollaron
durante un proceso infeccioso (36,37).

El gen que codifica para dicha proteina se encuentra
localizado en el cromosoma 6, cerca de la regién que
codifica para TNF-a. (38). En este gen se ha reportado
un SNDP en la region +252 G/A ubicada en un intrén,
es decir, en una regidén que separa dos fragmentos
codificantes del ARNm y es eliminada durante
el procesamiento de este, antes de su posterior
traduccion a proteina; dicho SNP es reconocido por
la enzima de restriccion Ncol (18). La variante alélica
con G se denomina TNFB1 y estd relacionada con
una mayor produccién de TNF-B, mientras que la
variante con A se denomina TNFB2 y estd relacionada
con mayor produccién de TNF-a (15). En un estudio
realizado por Majetschak y colaboradores en una
poblacion de pacientes de origen aleman con sepsis,
se observé que los pacientes que presentaban el alelo
TNFB2 tenian mayores niveles de TNF-a en el suero,
que los que presentaban el alelo TNFB1 (13). Estos
resultados pueden evidenciar la existencia de una
asociacién entre los polimorfismos presentes en un
gen con la actividad del gen adyacente, demostrando
la importancia del estudio de haplotipos en la
busqueda de asociacién de polimorfismos con algiin
evento determinado.

El polimorfismo +252G/A ha sido asociado en su
estado heterocigoto con el desarrollo de sepsis (13).
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Sin embargo, en otros estudios realizados en pacientes
ingleses y norteamericanos no se encontré dicha
asociacion (39,40). Por lo anterior, atin no esta clara la
relaciéon de este polimorfismo con la susceptibilidad
a la sepsis y su desarrollo. Esta inconsistencia en Ilos
resultados es una caracteristica comun en los estudios
de polimorfismos potencialmente relacionados con
sepsis (tabla 1).

Polimorfismos en la IL-1

El término IL-1 se refiere a dos polipéptidos, IL-1a e
IL-1B, que poseen un amplio espectro de propiedades
inmunoldgicas y que pueden Ilegar a promover
el desarrollo de choque y falla organica. Ambas
isoformas son productos de distintos genes, pero
reconocen el mismo receptor de superficie celular
y comparten algunas actividades bioldgicas (41).
Son potentes citocinas proinflamatorias, liberadas
principalmente por macréfagos, células endoteliales
y células epiteliales (41); tienen la capacidad de
estimular la expresién de ICAM-1 y de otros genes
asociados con la inflamacién y la respuesta inmune,
incluyendo la ciclooxigenasa tipo 2, la fosfolipasa Ay
la 6xido nitrico sintetasa (42).

La isoforma IL-1f estéd codificada por la region IL1B,
en la cual se han reportado varios polimorfismos: un
VNTR ubicado en el exén 5y los SNP -511C/T, -31T/
C vy 43953 C/T (18,41). Los polimorfismos -511C/T
y +3953 C/T han sido comunmente relacionados
con susceptibilidad a sepsis (15), relacién que
podria deberse a una produccion diferencial de
la citocina cuando se presentan ciertos alelos. De
hecho, Camargo y colaboradores observaron esto en
ensayos in vitro en los cuales estimularon con LPS
monocitos provenientes de individuos colombianos
previamente genotipificados; encontraron una
produccién diferencial de IL-1B debido a que en los
monocitos de los pacientes que tenian los alelos -511C
y +3953T se observd una menor produccion de esta
citocina (42). Recientemente, se estudiaron ambos
polimorfismos en individuos del Norte y el Este de
Europa con artritis reumatoide, pero no se encontrd
una asociacioén significativa (41). EIVNTR en el exén 5
ha sido asociado con altos niveles de secrecién de IL-
1B y con un aumento en la mortalidad de individuos
con sepsis, como se evidencid en un grupo de
pacientes chinos (43). Del SNP -31C poco se conoce;

sin embargo, se ha sugerido que este polimorfismo
podria estar asociado con el desarrollo de sepsis
grave en pacientes quemados (tabla 1) (31).

La isoforma IL-1a estd codificada en la region IL1A,
y de forma similar a la regién IL1B, también en ella
se han reportado polimorfismos. En el intrén 6 se ha
reportado un VNTR cuyos alelos se designan como Al,
A2, A3, A4 y A5. En poblacidn caucasica se informo
que individuos homocigotos para el alelo A2 tienen
mayor riesgo de muerte durante la sepsis; sin embargo,
dicha asociacién no es muy relevante debido a que
no se encontré una alta frecuencia de este alelo en la
poblacién caucésica evaluada (44). Por [o tanto, existen
pocas evidencias sobre el papel que desempefian los
polimorfismos presentes en el gen IL1A en el riesgo de
muerte en pacientes con sepsis (18,41).

Polimorfismos en la IL-6

La IL-6 tiene un papel importante durante el curso de
la sepsis; se la considera como un indicador temprano
del estado inflamatorio y su nivel en el suero se ha
asociado con la gravedad y la mortalidad en sepsis
(6,18). Esta citocina estimula la sintesis de proteinas
de fase aguda en los hepatocitos y contribuye a los
efectos sistémicos de la inflamacion.

En este gen se han descrito varios polimorfismos,
entre los cuales estdn los SNP -174G/C, +1753C/G,
+2954 G/C (18). EI SNP -174G/C, ubicado dentro de
la regidon promotora, ha sido el més estudiado: se ha
encontrado una relacion con los niveles de IL-6 en
plasma. Los individuos caucésicos que presentan el
alelo C tienen niveles méas bajos de esta citocina en
el plasma (45,46). En pacientes sépticos, un estudio
realizado en dicha poblacién mostré un mayor riesgo
para el desarrollo de choque séptico en los individuos
que tienen el alelo C (46).

Los SNP +1753C/G y +2954 G/C han sido poco
estudiados, por consiguiente, aun no se ha
caracterizado algun tipo de asociacién con el riesgo
de desarrollar sepsis o con la gravedad de la misma
(47). Sin embargo, en un estudio de Sutherland y
colaboradores en un grupo de pacientes canadienses
se encontrd asociacion de los alelos (C/C/G, G/G/G
o G/C/C), para el haplotipo -174G/C, +1753C/G,
+2954 G/C, con el riesgo de mortalidad en pacientes
que cumplian con al menos dos criterios del SIRS
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica). Este
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estudio proporciona evidencias sobre el papel que
podrian ejercer dichos haplotipos en el desarrollo de
sepsis (48).

Polimorfismos en genes antiinflamatorios en
sepsis

Similar a la respuesta proinflamatoria, en la respuesta
antiinflamatoria también se ha observado variabilidad
entre los individuos; por consiguiente, también
ha sido de interés la busqueda de polimorfismos
en citocinas que participan en esta respuesta (15).
Uno de los principales mecanismos de la respuesta
antiinflamatoria estd mediado por la IL-10, la cual
puede inhibir la activacién de diferentes poblaciones
celulares.

Polimorfismos en la IL-10

La IL-10 es producida por células T, células dendriticas
y macroéfagos. Tiene funciones antiinflamatorias e
inmunosupresoras, locualseevidenciaenlainhibicién
de la produccién de citocinas proinflamatorias, de
metabolitos del oxido nitrico, de la expresion de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
y de moléculas coestimuladoras. Sin embargo,
los niveles séricos altos de IL-10 también estdn
relacionados con la gravedad de la inflamacién y el
desarrollo de choque séptico (49,50).

El gen de la IL-10 se encuentra localizado en el
cromosoma 1 y es muy polimorfo; se reportan
principalmente los siguientes SNP en su promotor:
-1082 A/G, -819C/T y -592C/A. Estos polimorfismos han
sido objeto de estudio en diferentes investigaciones
en las que se ha tratado de buscar su relacién con la
expresion diferencial de este gen, con el desarrollo
de sepsis o con la evolucién de la misma. Sin
embargo, los resultados que se han obtenido hasta la
fecha son contradictorios (tabla 1) (18,51,52). Shu y
colaboradores estudiaron los SNP -1082 A/G, -819 C/T
y -592 C/A en grupos de pacientes con sepsis grave
y en individuos control; encontraron uUnicamente
diferencias en la distribucién alélica para el SNP
-1082G que fue mayoritario en el grupo de pacientes
con sepsis grave, comparado con el grupo control,
evidenciando asociacion de este con susceptibilidad
al desarrollo de sepsis grave; en dicha investigacién
también se buscé la asociacidén de estos polimorfismos
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con el desenlace de la sepsis pero no se la encontrd
en ninguno de los casos (50). Sin embargo, en un
estudio prospectivo de cohorte en el cual se hizo
un seguimiento de 308 pacientes con traumatismos
graves, se identificod asociacion de los alelos -1038A y
-592A con baja produccion de IL-10y del alelo -1038A,
con mortalidad (52).

CONCLUSIONES

Hasta la fecha no se ha logrado encontrar una relaciéon
consistente entre los polimorfismos mencionados y el
desarrollo o la gravedad de la sepsis. Esta situacion
se puede explicar por diferentes factores, entre los
cuales cabe mencionar los tamafos de muestra
insuficientes y la presencia de variables de confusién
como la edad y la naturaleza del microorganismo
causante, entre otros, que no se tienen en cuenta
en muchos de los anélisis y pueden encubrir los
verdaderos resultados. Otro factor importante es la
heterogeneidad alélica y de locus presente entre las
poblaciones, y las posibles interacciones entre genes
con diferentes efectos en el fenotipo. Lo anterior
probablemente debido a las diferencias en la ancestria
genética, ya que cada poblacion ha estado sometida
a diferentes eventos evolutivos o que aporta mayor
complejidad a la interpretacion de los resultados. Para
obviar esta ultima limitacion, es necesario recurrir
a estrategias metodoldgicas en las que no solo se
analicen polimorfismos en un solo gen, sino que se
identifiquen varios genes candidatos y marcadores
de ancestria, ya que la interaccion entre estos puede
proporcionar una explicacidén consistente sobre Ia
variabilidad genética como factor de riesgo.

Ademas, la interpretacion aislada que generalmente
se hace de cada uno de estos polimorfismos, sin tener
en cuenta la importancia de los bloques de haplotipos,
es otro aspecto importante para discutir. Debido a
que son muchos los polimorfismos presentes en una
region implicados en el desarrollo de sepsis, el estudio
de dichos haplotipos podria permitir la identificacién
de individuos con alto riesgo de desarrollar sepsis.

Con los problemas planteados, se crea la necesidad de
hacer nuevos estudios en los que sea posible tener en
cuenta los factores previamente mencionados, con el
objetivo de lograr un mejor entendimiento acerca de
la relacién entre los polimorfismos presentes en genes
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se pueda explicar la diversidad de respuestas en los
individuos y fundamentar el desarrollo de estrategias
terapéuticas eficientes.

de citocinas y la naturaleza propia del sindrome de
sepsis. Igualmente, esta evaluacién permitird hacer
una caracterizacién génica de la poblacion con la que

Tabla 1. Investigaciones recientes (2008-2010) que asocian polimorfismos en citocinas con la incidencia o gravedad en el desarrollo de sepsis

Referencia Ano Polimorfismos estudiados Origen/ Asociacion
TNF beta: +80, +252. TNF -
! Se encontré asociaciéon del SNP TNF beta +252
(3) 2008 2?;1_3;’ ;223 -852,-308,  Alemana con el desarrollo de sepsis y la mortalidad
TNF alfa -308. TNF beta +252 Poblacién heterogé- Se encontro asociacion del SNP TNF alfa -308 con
(40) 2010 IL-1beta _5:” -6 -174 *  nea: caucasicos, valores de TNF alfa en suero, con ocurrencia de
IL-10-819. CD1 4'_1 59 ’ afroamericanos sepsis y mortalidad y asociacion del SNP TNF beta
! +252 con ocurrencia de sepsis y mortalidad
. . Se encontré asociacion del haplotipo IL-1beta:
(54) 2009 ﬂip;lgtlp_);)1c1le_|;_;1beta. China -1470, -511, -31 con los niveles de secrecion de
! ! IL-1 beta y el riesgo de sepsis
Se encontr6 asociacion de los SNP -1082 y -592
(52) 2009  IL-10:-1082,-819, -592 China con los niveles de produccién de IL-10 en pacien-
tes con traumas graves
Se encontré6 por medio de un metaandlisis
(30) 2010  TNF alfa-308 Diversas poblaciones relacién del SNP -308 con el desarrollo de sepsis,
pero no con la mortalidad por esta causa
TNF alfa -238. TLR4 4896 Se encontrd asociaciéon del SNP para TNF alfa
TNF beta+25'2 ’ -238 con los niveles de transcripcion del gen, los
A - niveles en plasma y el desarrollo de sepsis grave.
(39) 2009 ?;ﬁ';;;‘i?bwﬁ\fgz;:gés Caucasica El haplotipo TNF beta +252, TNF alfa -1031 y TNF
’ alfa-308 se encontré asociado con mortalidad en
pacientes con sepsis
El SNP de TNF alfa -308 se asocia con
susceptibilidad a sepsis meningocécica, pero no
(55) 2009 TNF alfa: 308 Reino Unido con mortalidad después de contraer la infeccion.
) Este SNP también estd asociado con niveles
de expresién y secreciéon de esta citocina por
macréfagos
TLR4 + 896. TNF alfa -308. Se encontrd asociacion entre el SNP TNF alfa -308
(56) 2009 IL-6-174.IL-1beta-31,CD14 Caucasicos, con el riesgo de mortalidad después de trauma
-159 por quemaduras
El SNP IL6-174 estd asociado con los niveles de
(47) 2008 IL6-174 Islas Canarias IL-6 en plasma y con el desarrollo de sepsis por
herida pulmonar aguda
Diversas En un metaanalisis no se encontré asociacion del
(57) 2008 IL6-174 e SNP IL-6 -174 con desarrollo de sepsis en nifos

con bajo peso al nacer
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