
Introducción

Hay algunas observaciones clínicas que han llamado
la atención de los médicos desde hace siglos, y una de
ellas ha sido la variabilidad individual en la susceptibili-
dad a presentar enfermedades infecciosas y en la grave-
dad de éstas. Existen datos históricos de las epidemias
de peste que asolaron Europa en el siglo XIV que descri-
ben que, incluso compartiendo las mismas viviendas,
había individuos que permanecían sanos mientras que la
mayoría se afectaba gravemente por la enfermedad. Un
tercio de la población mundial está infectada por el ba-
cilo tuberculoso, aunque sólo el 10% desarrolla tuber-
culosis activa y en torno al 2-3% una forma diseminada
de la enfermedad. Otros ejemplos de la variabilidad in-
dividual frente a la infección pueden observarse todos
los inviernos en cualquier consulta médica, en las que
parece que el 10% de los pacientes presenta el 90% de
las infecciones respiratorias, o en los hospitales, donde
algunos episodios de neumonía adquirida en la comuni-
dad, en sujetos previamente sanos, tienen un curso ful-
minante a pesar de recibir tratamiento antibiótico ade-
cuado, mientras que otros muchos casos se curan
espontáneamente en su domicilio1,2.

En definitiva, la pregunta es: ¿por qué algunos indivi-
duos presentan más infecciones que otros?; o, dicho de
otra forma, ¿hasta qué punto nuestra configuración gené-
tica determina las diferentes maneras que tenemos de res-
ponder frente a una misma infección? Sin duda existen
muchos factores potencialmente implicados en la suscep-
tibilidad y en la respuesta a la infección, como el estado
de salud previo del paciente, su situación inmunológica
(inmunidad adquirida) o la distinta virulencia del micro-
organismo implicado. Pero, sobre la base de las observa-

ciones previas que se han comentado, no es descabellado
pensar que exista también un componente genético que
determine las diferencias en la respuesta defensiva frente
a la infección3. Sin embargo, si se revisan las historias de
los pacientes ingresados en nuestros hospitales, raramen-
te se encontrará información acerca de la historia familiar
de infecciones, ni siquiera en los pacientes ingresados
por un cuadro infeccioso grave, y esto a pesar de contar
con sólidas evidencias que respaldan la importancia del
factor genético en estas enfermedades.

Justificación de los estudios genéticos en infecciones

Diversos estudios realizados en modelos animales, en
grupos raciales, en familias, en gemelos y en hijos
adoptivos han presentado pruebas concluyentes de la
importancia de la genética en las infecciones graves3-14.

La susceptibilidad a ciertos patógenos se ha identifi-
cado en ratones carentes de determinados genes. Así, los
ratones knock-out para el gen del interferón gamma
(IFN-γ) y su receptor (IFN-γR1 e IFN-γR2), para el gen
del receptor de la interleucina (IL) 12 o para el de STAT-
1 (transductor de señal y activador de la transcripción)
son extremadamente susceptibles a Mycobacterium tu-
berculosis. Estos animales desarrollan una infección di-
seminada letal, lo que demuestra la importancia de las
moléculas que participan en la regulación de los macró-
fagos en la defensa frente a patógenos intracelulares6-8.
Posteriormente se han descrito los equivalentes humanos
de estos ratones en algunos casos familiares excepciona-
les9-12; de esta forma, se ha confirmado la validez del uso
de modelos murinos knock-out para identificar las vías
clave que controlan la predisposición a la infección.

Los estudios realizados en gemelos postulan que los
efectos de los factores ambientales son similares para
ambos hermanos, y atribuyen cualquier diferencia res-
pecto a la susceptibilidad o la gravedad de una enferme-
dad infecciosa a la influencia genética. En este sentido,
el estudio británico Prophit14, llevado a cabo entre 1933
y 1944, demuestra tasas mucho más elevadas de con-
cordancia para tuberculosis en los gemelos monocigo-
tos que en los dicigotos. Los estudios en gemelos han
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mostrado resultados similares para otras enfermedades
infecciosas como la lepra, la persistencia del virus de la
hepatitis B, el virus de la inmunodeficiencia humana, la
poliomielitis, la malaria e incluso la infección por Heli-
cobacter pylori1,3.

También se puede evaluar la importancia de la gené-
tica del huésped en las infecciones, al margen de los
efectos ambientales, mediante estudios en niños adopta-
dos. Sorensen et al15 publicaron un estudio sobre las
causas de muerte prematura en 1.000 familias con niños
adoptados a edad temprana. Estos investigadores com-
probaron que, si los padres biológicos de estos niños
habían fallecido por una infección antes de los 50 años
de edad, su hijo tenía un riesgo relativo de morir por in-
fección de 5,81; por el contrario, el fallecimiento de los
padres adoptivos por una infección no confería un ma-
yor riesgo al hijo adoptado de fallecer por esta causa.
También observaron que un padre biológico fallecido
por una neoplasia no implicaba para el hijo un mayor
riesgo de morir por este motivo, mientras que si el pa-
dre adoptivo moría por cáncer el hijo tenía un riesgo
5,16 veces mayor de morir también por una neoplasia.
Por tanto, la susceptibilidad y la respuesta a la infección
parecen tener una influencia genética sorprendentemen-
te importante, mientras que el desarrollo de cáncer tiene
una acentuada influencia ambiental.

Algunos conceptos previos

El estudio del genoma humano (GH) ha proporciona-
do un punto de partida para el análisis sistemático de la
diversidad génica en el ser humano. El GH completo
está formado por unas 3,1 gigabases, pero se desconoce
el número exacto de genes que contiene. Las últimas es-
timaciones establecen esta cifra en torno a los 20.000 o
25.000 genes (una cuarta parte de lo que algunos inves-
tigadores habían calculado), si bien sólo la mitad tiene
un patrón de secuencia de bases que indica una posible
función. Una de las características del GH con relevan-
cia médica y social es que, como promedio, 2 indivi-
duos no relacionados genéticamente comparten más del
99% de sus secuencias de ADN. Sin embargo, dado que
existen más de 3.000 millones de pares de bases en el
GH, la secuencia de ADN de 2 personas difiere, a pesar
de todo, en varios millones de bases. A estas variantes
nos referimos habitualmente con la denominación de
“polimorfismos”16,17.

Un polimorfismo genético es, por tanto, una región
del genoma que varía entre los individuos de una pobla-
ción. Esta variante alélica debe afectar a una porción
significativa de la población normal, generalmente a
más del 1% (lo que excluye las mutaciones espontáneas
que pueden ocurrir, y extenderse a la descendencia, en
el seno de una familia), y puede tratarse de la sustitu-
ción de un solo nucleótido o afectar al número de se-
cuencias cortas repetitivas (microsatélites) de nucleóti-
dos que constituyen más del 50% del GH. En definitiva,
es una mutación estable que se mantiene en la pobla-
ción en un porcentaje significativo. Particularmente im-
portantes son los llamados “polimorfismos de un solo
nucleótido” (SNP). Los SNP son la forma más impor-

tante y frecuente de variación en el GH y la mayoría de
las diferencias genéticas entre individuos son de este
tipo. La diferencia puede radicar en la sustitución, la in-
serción o la deleción de una base. Se cree que hay apro-
ximadamente 10 millones de estos polimorfismos en la
especie humana, lo que significa que unas 10 millones
de posiciones a lo largo del genoma (cada 300-500 nu-
cleótidos) tienen variaciones frecuentes.

Llegado este punto, es importante señalar que los SNP
que determinan un cambio de aminoácido en la proteína
que codifica el gen son los menos frecuentes, seguidos
de los que también se sitúan en la zona de codificación
del gen pero no determinan ningún cambio en la estruc-
tura de aminoácidos de la proteína codificada. Los SNP
más frecuentes son los situados en la región promotora
del gen (secuencia de ADN donde se une la ARN poli-
merasa para iniciar la transcripción), que pueden condi-
cionar el nivel de producción de una proteína, y sobre
todo los que se ubican en los intrones (la secuencia no
codificante que interrumpe los exones de un gen). Se
puede deducir, por consiguiente, que sólo una propor-
ción relativamente pequeña de los SNP son funcional-
mente relevantes, aunque todos tienen un valor potencial
muy interesante como marcadores genéticos16.

En la actualidad se está investigando intensamente,
tanto en el sector académico como en el comercial, para
catalogar y relacionar estas variaciones genotípicas es-
pecíficas con variaciones fenotípicas relevantes para la
salud17.

Predisposición genética a la infección

Defectos de un solo gen

Las mutaciones en un gen en particular tienen un
efecto tan importante en el origen o en el desarrollo de
algunas enfermedades que nos referimos a ellas como
las causantes del trastorno. En estas circunstancias, la
mutación en un solo gen es a la vez una condición nece-
saria y suficiente para producir el fenotipo clínico y
provocar la enfermedad. Los patrones de herencia en
estos trastornos (conocidos como trastornos mendelia-
nos por seguir las leyes de la herencia de Mendel) sue-
len ser sencillos: autosómico —dominante o recesivo—
o ligado al cromosoma X. Más recientemente se han
descrito otros mecanismos de herencia monogénica,
como la herencia mitocondrial, la impresión o imprin-
ting (los efectos de ciertos genes dependen de si se he-
redan a través de la madre o del padre), o la disomía
uniparental (ambos miembros de un par de cromosomas
proceden de uno de los padres)16. Se trata de genes con
gran penetrancia —la cuantificación del efecto que un
alelo o genotipo determinado causa sobre el fenotipo—,
por lo que la probabilidad de que una persona portadora
de una mutación génica concreta tenga un fenotipo alte-
rado es alta y condiciona una relación de casi 1:1 entre
genotipo y fenotipo. En las enfermedades monogénicas
generalmente es posible rastrear el gen mediante análi-
sis de ligamiento, con el que se compara la segregación
de la enfermedad con la segregación de marcadores ge-
néticos en familias con varios miembros afectados (véa-
se más adelante).
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En conjunto, se han identificado alrededor de 100
mutaciones monogénicas importantes y poco frecuen-
tes (en algunos casos no se puede hablar de polimorfis-
mos en sentido estricto) que determinan variaciones en
el sistema inmunitario y condicionan su capacidad para
responder eficazmente a las infecciones. Se asocian
con mucha frecuencia a infecciones bacterianas recu-
rrentes, que suelen detectarse en la infancia18. No obs-
tante, incluso una mutación en un solo locus puede ori-
ginar fenotipos de la enfermedad de muy distinta
gravedad. La fibrosis quística es un conocido ejemplo
de rasgo monogénico, con más de 1.000 mutaciones
identificadas en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quística. Cada una de es-
tas mutaciones puede ser responsable del desarrollo de
signos de la enfermedad, aunque dentro de este fenoti-
po existe una gran variación en términos de gravedad y
pronóstico para los distintos genotipos19. También pue-
de suceder que mutaciones en diferentes genes provo-
quen síndromes clínicos semejantes si lo que se altera
es una vía común de los mecanismos defensivos. Por
último, las mutaciones en un solo gen también pueden
conferir resistencia, generalmente parcial, frente a in-
fecciones específicas. Plasmodium falciparum consti-
tuye un ejemplo clásico en este sentido. Este parásito
ha condicionado la selección de una serie de variantes
genéticas que confieren protección parcial frente a las
formas más graves de la malaria, aunque a un coste
biológico significativo, que incluye el desarrollo de he-
moglobina S (anemia de células falciformes) o el défi-
cit de glusosa-6-fosfato deshidrogenasa. Ambas entida-
des protegen frente al desarrollo de formas graves de
paludismo, lo que probablemente explica su alta preva-
lencia en el África subsahariana, zona endémica de ma-
laria20. Este ejemplo proporciona una evidencia del
gran impacto evolutivo que pueden tener las enferme-
dades infecciosas relevantes e indica que muchos factores
genéticos predisponentes para enfermedades comunes
han podido ser seleccionados por su papel protector
frente a las infecciones.

Los defectos de un solo gen, además de la relevan-
cia que tienen para la familia afectada, proporcionan
información valiosa sobre las bases moleculares y ce-
lulares de la inmunidad del huésped frente a diferentes
patógenos. Hace unos años se describieron, en varios
niños del mismo pueblo de la isla de Malta, infeccio-
nes micobacterianas atípicas de pronóstico fatal. En un
primer análisis no se encontró ninguna inmunodefi-
ciencia de las clásicas, pero una perseverante investi-
gación clínica reveló finalmente que los niños afecta-
dos eran homocigotos para una mutación que alteraba
la cadena 1 del receptor del IFN-γ9. Ahora se conoce
que diferentes mutaciones en este y en otros genes re-
lacionados predisponen a la infección por micobacte-
rias y por Salmonella sp. Algunas de estas mutaciones
tienen un curso fatal, y el fenotipo clínico y su patrón
de herencia dependen de la naturaleza concreta del de-
fecto molecular10. Estos hallazgos muestran cómo el
análisis genético puede revelar algunos mecanismos
clave de la defensa inmunitaria frente a patógenos es-
pecíficos1.

Defectos poligénicos

La mayoría de los rasgos fenotípicos de las enferme-
dades comunes están determinados por muchos genes y
carecen del patrón de herencia simple (mendeliana) que
caracteriza a las enfermedades monogénicas. Estas en-
fermedades, complejas o poligénicas, tienden a aparecer
agregadas en familias, pero no a segregarse según las le-
yes de Mendel, y son el resultado de la combinación de
distintos factores genéticos y ambientales21. En este gru-
po figuran entidades tan frecuentes como la diabetes, el
asma, la hipertensión o la arteriosclerosis y, naturalmen-
te, también la susceptibilidad a la infección. Como ya se
ha mencionado, estas enfermedades tienen un patrón de
herencia complejo o no mendeliano y, al contrario que
las enfermedades monogénicas, tienen baja heredabili-
dad. Esto significa que no hay un factor genético único
responsable de la enfermedad, sino que son numerosos
genes —con efectos menos marcados, más sometidos a
los efectos ambientales o a interacciones entre ellos—
los que determinan las manifestaciones de aquélla. La
complejidad de las enfermedades comunes deriva del
hecho de que la frecuencia con que el genotipo provoca
una enfermedad es altamente variable, lo que da lugar a
un significativo solapamiento de distribuciones genotípi-
cas y a la ausencia de correspondencia 1:1 entre genoti-
po y fenotipo (baja penetrancia). Hoy día se piensa que
la incidencia de cualquier enfermedad compleja depende
de un equilibrio de riesgos. Existe un equilibrio entre las
variantes génicas (alélicas) con efectos positivos y nega-
tivos, y entre factores ambientales con efectos positivos
y negativos. Cuando hay demasiados factores negativos
presentes (tanto genéticos como ambientales), se puede
desarrollar la enfermedad21.

No es sorprendente que muchos de los genes que con-
trolan nuestra susceptibilidad a las enfermedades infec-
ciosas codifiquen proteínas que funcionan en el sistema
inmunitario. Muchos de estos genes se encuentran en
una porción de ADN de unos 4 millones de pares de ba-
ses de longitud, conocido como el complejo principal de
histocompatibildad (CPH), localizado en el cromosoma
6 y que engloba unos 128 genes, de los cuales el 40%
tiene una función inmunológica. Entre estos últimos se
encuentran los genes HLA (antígeno leucocitario huma-
no), conocidos por esta denominación porque la mayoría
de las proteínas que codifican se expresan en la superfi-
cie de los leucocitos. Su función es la de presentar antí-
genos a los linfocitos T, por lo que no es extraño que los
genes HLA y las áreas que los flanquean tengan una fre-
cuencia de SNP mayor que ninguna otra parte del geno-
ma (hasta 20 veces superior), como parte de la estrategia
del huésped para contrarrestar la diversidad antigénica
de los microorganismos1. Estos genes, juntos con otros
que influyen en la respuesta inflamatoria y que se locali-
zan en la “proximidad” cromosómica —como los que
codifican el factor de necrosis tumoral (TNF), diversas
proteínas del complemento o las proteínas del shock tér-
mico o heat shock proteins (HSP)—, son importantes
candidatos a actuar como determinantes genéticos de
susceptibilidad a la sepsis. Sus polimorfismos parecen
asociarse con un aumento o disminución de la suscepti-
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bilidad a diversas enfermedades infecciosas, como la
malaria, la tuberculosis, la lepra, la fiebre tifoidea, la he-
patitis o el síndrome de la inmunodeficiencia adquirida
(sida), entre otras1. Igualmente existen acumulaciones de
otros genes fuera del CPH (p. ej., en los cromosomas 5,
1 y 9) que también se relacionan potencialmente con la
susceptibilidad a la infección.

Abordaje de los estudios genéticos

Existen 2 estrategias generales para la identificación
de loci o genes que determinan susceptibilidad a una
enfermedad: el análisis de ligamiento y los estudios de
asociación.

Ligamiento es la asociación de genes o marcadores
que se encuentran en un mismo cromosoma. Dos alelos
en diferentes loci (o un rasgo y un marcador) están liga-
dos si se transmiten juntos dentro de un bloque. Por
ejemplo, si los miembros de una familia afectados por
un rasgo o una enfermedad que se hereda en la misma
comparten también un marcador genético, se puede
concluir que ambos (gen causal y marcador) están físi-
camente próximos. El ligamiento es el primer paso para
aislar el gen responsable de una enfermedad. No presu-
pone, a priori, hipótesis acerca del papel de un gen o
genes específicos y sólo permite al investigador ubicar-
lo en un área concreta del cromosoma (mapeo meiótico
o positional cloning). El análisis de ligamiento es una
herramienta clásica de la genética molecular y en él se
emplean marcadores altamente polimórficos distribui-
dos por el genoma (generalmente short tandem repeats,
STR) para identificar regiones cromosómicas que segre-
gan con la susceptibilidad a la enfermedad dentro de
una familia (rastreos genómicos para ligamiento). Es el
método preferido para la identificación de genes que
ejercen un efecto mayor en la susceptibilidad a una en-
fermedad, pero es menos probable que tenga éxito si
esta susceptibilidad tiene varios determinantes genéti-
cos con efectos individuales pequeños, cuando no hay
patrones de segregación familiar de la enfermedad y
cuando existe una marcada y variable influencia am-
biental. Éste es el caso de la mayoría de las infecciones.

La mayoría de las evidencias sobre el papel genético
en las infecciones procede de los estudios de asocia-
ción, en los que se compara la incidencia de mutaciones
específicas (frecuencias alélicas) de genes que se sabe o
se presume que tienen un papel patogénico en la enfer-
medad, en una población afectada y en una población
control. Dado que al aumentar el número de alelos o de
genes a estudio se incrementan las posibilidades de aso-
ciaciones debidas al azar, los niveles de significación en
estos análisis deben corregirse, lo que habitualmente se
hace multiplicando el valor de p por el número de ale-
los. A diferencia de los estudios de ligamiento, no existe
consenso sobre los criterios y umbrales de significación
en los estudios de asociación22. Generalmente se acepta
que la reproducción de los resultados por otros autores
valida los hallazgos, aunque siempre debe tenerse en
cuenta que la falta de reproducibilidad de un estudio
puede deberse a un fenómeno biológico inherente a la
naturaleza de las enfermedades complejas, donde la

magnitud del efecto de una variante polimórfica sobre
el fenotipo puede ser débil y dependiente de las interac-
ciones con otros genes (epistasis) o entre los genes y
factores ambientales. Un tamaño de la muestra grande,
la ubicación del gen en una región de ligamiento signi-
ficativo con la respuesta inflamatoria frente a la infec-
ción o la demostración de los efectos del polimorfismo
in vitro o en modelos animales (estudios funcionales)
aumentan las posibilidades de que los resultados obteni-
dos tengan significación biológica23,24.

Los requisitos que deben cumplir los estudios de ca-
sos y controles son básicamente 4:

1. Las poblaciones deben ser étnicamente homogé-
neas. Un grupo étnico puede estar predispuesto a desa-
rrollar una enfermedad por razones exclusivamente so-
cioculturales. En estas circunstancias, una muestra
aleatorizada de casos de la enfermedad contendrá una
proporción de ese grupo étnico mayor que la que se en-
cuentra en la población general y, por tanto, existe el
riesgo de encontrar aparentes “asociaciones genéticas”
que pueden reflejar simplemente diferencias étnicas, no
la existencia de genes de susceptibilidad. Este problema
ha suscitado el interés por realizar estudios de asocia-
ción intrafamiliares, en los que se evalúa la frecuencia
de transmisión de alelos específicos de un locus de pa-
dres heterocigotos a sus hijos afectados por la enferme-
dad (transmisión disequilibrium test, TDT). Cada alelo
debería transmitirse, por azar, el 50% de las veces, pero
si lo hace en una frecuencia significativamente mayor
se infiere que este alelo en cuestión debe estar ligado o
en “desequilibrio de ligamiento” con el alelo responsa-
ble de la enfermedad o ser, él mismo, el causante del
trastorno.

2. El polimorfismo del gen debe ser importante. Es
decir, la mutación debe ser suficientemente frecuente
para afectar a una porción significativa de la población
(polimorfismos) y sus efectos, relevantes. Como ya se
ha mencionado, la mayoría de los SNP no modifican la
cantidad o la calidad del producto del gen, por lo que se
denominan “silentes” (no cambia el aminoácido a pesar
de cambiar el nucleótido) o “conservadores” (aunque
cambia el aminoácido, éste es sustituido por otro de es-
tructura similar). Por el contrario, los polimorfismos
son importantes cuando modifican la regulación del gen
(SNP del promotor o del potenciador) o la estructura
primaria del gen (SNP de exón). Es preciso tener en
cuenta además que, aunque genes diferentes dentro de
un mismo cromosoma pueden determinar la susceptibi-
lidad a la infección de forma independiente, también
puede suceder que la asociación observada entre un gen
y una enfermedad sólo esté reflejando lo que está suce-
diendo en un gen vecino. Existen evidencias de que mu-
chos alelos se segregan en bloque formando haplotipos.
Mientras que un SNP representa una variante de un solo
nucleótido, un haplotipo representa una secuencia de
nucleótidos considerablemente más larga que tiende a
segregarse en bloque y dentro de la cual se localizan va-
rios genes. El Proyecto Internacional sobre Haplotipos
se propone identificar los patrones de variación comu-
nes en el GH, lo que a su vez facilitará la selección de
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ciertos SNP (tag-SNP) que identifican de manera exclu-
siva ciertos haplotipos. Se espera que los estudios de
asociación utilizando estos tag-SNP resulten más eco-
nómicos y de análisis más sencillo25.

3. El producto del gen candidato debería estar impli-
cado en la fisiopatología de la enfermedad. Por lo tanto,
en los estudios de asociación debe proporcionarse infor-
mación acerca de la funcionalidad del gen y de qué for-
ma se modifica en las variantes polimórficas.

4. La definición del fenotipo. Éste es un aspecto cla-
ve en cualquier estudio genético cuyo objetivo sea de-
tectar los genes de la enfermedad. Por otra parte, la evo-
lución de ésta debe ser lo suficientemente frecuente o lo
bastante grave para permitir las comparaciones. Esto
puede ser relativamente fácil en algunas enfermedades,
pero es más complicado de establecer en algunos cua-
dros infecciosos, como las neumonías, cuyas manifesta-
ciones clínicas, evolución y etiología pueden ser muy
variables.

Identificación de genes implicados en la respuesta
defensiva innata frente a la infección

El sistema inmunitario innato constituye la primera
línea de defensa que impide la invasión y diseminación
de los patógenos durante las primeras horas posteriores
a la infección. Su eficiencia también es trascendental
para el desarrollo de la respuesta inmunológica adquiri-
da y de la memoria inmunológica. La protección inme-
diata frente a los microorganismos incluye una serie de
mecanismos. En primer lugar, el huésped tiene que re-
conocer al patógeno invasor e inducir su eliminación,
bien sea mediante la lisis mediada por complemento o
fagocitándolo; a su vez, debe desarrollar una respuesta
inflamatoria y, finalmente, debe desencadenar una res-
puesta antiinflamatoria que sea capaz de restaurar el
equilibrio homeostático. Cada uno de estos procesos
puede verse afectado por los polimorfismos de los ge-
nes implicados, que pueden provocar una susceptibili-
dad o una resistencia frente a la infección. No obstante,
como ya se ha mencionado, el escenario clínico más
probable es el de la existencia de múltiples mutaciones
(SNP), cada una de las cuales tendría efectos modestos
en la producción de las moléculas implicadas o en su
función, pero en conjunto condicionarían una mayor re-
percusión en la defensa frente a la infección26-28.

Polimorfismos implicados en el reconocimiento
antigénico

A lo largo de la evolución, la inmunidad innata ha
desarrollado un sistema muy eficaz de reconocimiento
de un patrón molecular común y constante de la superfi-
cie de los microorganismos —denominado “patrón mo-
lecular asociado a patógenos” (PMAP)— a través de los
llamados receptores reconocedores de patrones. Los
PMAP son característicos de los microorganismos, lo
que permite al sistema inmunitario innato distinguir en-
tre antígenos propios y extraños; son invariables, de for-
ma que con un número limitado de receptores reconoce-
dores de patrones se detecta la presencia de cualquier

patógeno; y son esenciales para la supervivencia o pato-
genicidad del microorganismo, por lo que sus mutacio-
nes son letales. Entre los principales PMAP que actúan
como dianas para la activación del sistema inmunitario
innato se encuentran productos de la fisiología micro-
biana como el lipopolisacárido (gramnegativos), ácido
lipoteicoico y peptidoglucano (grampositivos), cimosán
(levaduras), secuencias de ADN con dominios CpG no
metilados, manosa o ARN bicatenario (virus). Por otra
parte, hay distintos tipos de proteínas que son capaces
de reconocer PMAP. Entre estos receptores reconocedo-
res de patrones se encuentran proteínas del sistema del
complemento, como la lectina de unión a manosa
(MBL); receptores endocíticos, como los receptores de
la manosa; y por último, los receptores de membrana,
como los “receptores tipo Toll” (TLR) y CD14, que se
expresan fundamentalmente en la superficie de las célu-
las que primero entran en contacto con el patógeno du-
rante la infección (células de la superficie epitelial) y en
las células presentadoras de antígenos (monocitos/ma-
crófagos y células dendríticas).

Proteínas ligadoras de lipopolisacáridos. Los lipopo-
lisacáridos son componentes estructurales de la pared ce-
lular de las bacterias, principalmente de las gramnegati-
vas. Se considera que son uno de los factores biológicos
fundamentales en el inicio del proceso infeccioso e infla-
matorio. Aunque la endotoxina se puede unir a proteínas
transportadoras inespecíficas, son sus uniones con proteí-
nas específicas, como la proteína ligadora de lipopolisa-
cáridos (LBP) o la proteína ligadora incrementadora de
permeabilidad (BPI), las que participan en la activación o
neutralización fagocitarias. Ambas proteínas son estruc-
turalmente muy parecidas, aunque difieren en su función.
La LBP facilita la transferencia del lipopolisacárido al
CD14 y a las lipoproteínas de la pared del fagocito, cuya
activación favorece. La BPI, producida fundamentalmen-
te por los leucocitos, actúa sobre la pared bacteriana e in-
crementa su permeabilidad y es, por tanto, bactericida
para muchos patógenos gramnegativos.

Dos grupos de investigadores29,30 han estudiado dis-
tintos polimorfismos de la LBP y de la BPI con resulta-
dos discrepantes. Mientras que unos29 encuentran que
uno de los polimorfismos estudiados del gen de la LBP
(Cys98Gly) se asocia a un riesgo aumentado de sepsis
en varones y, probablemente, a un peor pronóstico, los
otros autores30 no pudieron reproducir esos resultados y
ni siquiera pudieron identificar uno de los SNP descri-
tos por los primeros.

CD14. La CD14 es una proteína de membrana que se
expresa en los macrófagos, en los monocitos y, en me-
nor proporción, en los neutrófilos. Además de unirse al
lípido A del lipopolisacárido, la CD14 también se puede
unir al peptidoglucano de Staphylococcus aureus, al li-
poarabinoman de las micobacterias y a otros compo-
nentes de la pared de los estreptococos. Se ha descrito
un SNP ubicado en la posición –159 de la región pro-
motora del gen (cromosoma 5) que afecta a una transi-
ción citosina-timina y que en los sujetos homocigotos
para el alelo T condiciona mayores títulos circulantes
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de CD14 soluble y una mayor producción de IFN-γ. El
genotipo CD14 –159 TT apareció con más frecuencia
en una población de pacientes con shock séptico en re-
lación con un grupo control de sujetos sanos y se aso-
ció, además, a una mayor mortalidad31. Otros autores no
han encontrado asociación de este SNP con formas más
graves o con peor pronóstico de la infección32.

Receptores tipo Toll. Existen al menos 10 TLR dife-
rentes, con distintas afinidades por diferentes antígenos
microbianos. TLR-4 parece ser esencial para el reconoci-
miento de la endotoxina, mientras que TLR-2 es más im-
portante en el reconocimiento de diversos componentes
de M. tuberculosis y de los peptidoglucanos de gramposi-
tivos. La activación de los TLR implica un aumento de la
expresión de moléculas del CPH y de moléculas coesti-
muladoras, así como un incremento de la expresión de
genes dependientes del factor nuclear κB, como IL-1, IL-
6, IL-12 y TNF-α. Se han identificado varios SNP de
TLR-4 y TLR-2 (cromosoma 9) que parecen incrementar
el riesgo de infecciones bacterianas graves, aunque los
resultados son discrepantes33,34. TLR-5 reconoce la prote-
ína flagelina, que constituye un estímulo inflamatorio
muy potente y que está presente en la estructura flagelar
de muchas bacterias. Recientemente se ha descrito un
SNP en un codón de parada (que señaliza la terminación
de la síntesis proteica) en la posición 392 del gen de
TLR-5, que codifica una proteína incapaz de reconocer la
flagelina y, como consecuencia, incrementa la susceptibi-
lidad a la infección por Legionella pneumophila35.

Lectina de unión a manosa. La MBL es una molécula
pluripotencial del sistema inmunitario innato que, tras su
unión a diversos azúcares de la superficie microbiana, es
capaz de activar el complemento. Además, puede actuar
directamente como opsonina y unirse a receptores espe-
cíficos expresados en la superficie de varios tipos de cé-
lulas. Esta proteína está codificada por un gen único
(mbl2) localizado en el cromosoma 10, y existen 3 va-
riantes alélicas estructurales y otras en la región promoto-
ra del gen que reducen significativamente sus títulos plas-
máticos. Al estudiar distintos polimorfismos de la MBL,
nuestro grupo ha encontrando que, si bien las variantes
alélicas relacionadas con títulos bajos de la proteína se
asocian a mayor susceptibilidad a neumonía adquirida en
la comunidad, los genotipos salvajes (productores norma-
les) confieren un mayor riesgo de desarrollar las formas
más graves de la enfermedad36. Estos hallazgos explicarí-
an por qué los SNP del gen de la MBL son relativamente
frecuentes en muchos grupos étnicos (hasta el 30% en
población blanca), lo cual apunta a alguna ventaja evolu-
tiva de los mismos (polimorfismo equilibrado). Sin em-
bargo, otros autores han encontrado que los polimorfis-
mos de MBL son un factor de riesgo para el desarrollo de
sepsis grave37.

Polimorfismos implicados en la respuesta infamatoria

Al unirse los PMAP a los receptores reconocedores
de patrones se activa el factor nuclear κB, que es una
proteína intracelular que al translocarse al núcleo pro-

voca la transcripción de citocinas proinflamatorias
(TNF, IL-1 e IL-6). La reacción inflamatoria es un com-
ponente esencial de los mecanismos de defensa del or-
ganismo; es el precio que hay que pagar para resolver la
infección. En el ser humano la mayoría de los genes de
las citocinas son polimórficos, y existe una evidencia
creciente de que la producción de citocinas del paciente
está determinada genéticamente y, como consecuencia,
la variabilidad en sus genes determina la complejidad y
diversidad de las respuestas individuales frente a la in-
fección.

Factor de necrosis tumoral. El TNF-α cumple un pa-
pel clave en el desarrollo de la respuesta inflamatoria
aguda tras un estímulo infeccioso y, por tanto, sus con-
centraciones tienen relevancia potencial en la evolución
clínica. Por esta razón los polimorfismos de esta citoci-
na han sido los más estudiados, y se han descrito más
de una docena de SNP en el locus del TNF (cromosoma
6, dentro del CPH). El mejor estudiado de todos ellos es
el TNF-α−308, cuyo alelo A (transición de guanina por
adenina en la posición 308 antes del comienzo de la
transcripción) se asocia a incrementos significativos de
la producción de la proteína. Este polimorfismo se ha
asociado a un mayor riesgo de presentar diversas enfer-
medades infecciosas38, si bien, una vez más, otros auto-
res no han encontrado una asociación significativa entre
este SNP y un incremento del riesgo de neumonía ad-
quirida en la comunidad o un peor pronóstico de ésta39.
Para explicar esta discrepancia, ha de tenerse en cuenta
que este polimorfismo se encuentra en elevado desequi-
librio de ligamiento con otros SNP de la región del pro-
motor y de otros polimorfismos de genes vecinos, mu-
chos de los cuales también tienen un papel importante
en la respuesta inflamatoria. Es el caso del alelo A de la
linfotoxina alfa (LTA+250 A), que casi siempre se aso-
cia con un alelo G en la posición TNF-α-308. El genoti-
po LTA+250 AA o “TNF-β2” (transición de guanina por
adenina en el primer intrón) se ha asociado a concen-
tranciones aumentadas de TNF y a un mayor riesgo de
shock séptico en pacientes hospitalizados por neumonía
adquirida en la comunidad39. Por el contrario, la insufi-
ciencia respiratoria en ausencia de shock se relacionó
estrechamente con el genotipo LTA+250 GG39, lo que
indica que las disfunciones orgánicas utilizadas para es-
tablecer la existencia de sepsis grave pueden no tener la
misma base genética que el shock séptico y que, por
tanto, la sepsis grave no puede definirse exclusivamente
como una fase previa del desarrollo del shock séptico28.
La proximidad de los genes de TNF y de LTA a otros
genes inmunológicamente importantes en la región ad-
yacente del cromosoma 6, como los loci de HLA, del
complemento y de las HSP, puede complicar todavía
más el análisis de los estudios de asociación.

Proteínas del shock térmico. Las HSP se expresan en
respuesta al shock térmico y otros estímulos —como la
endotoxina y otros mediadores de la sepsis grave— in-
duciendo una respuesta proinflamatoria. Tres genes co-
difican proteínas de la familia HSP (HSP70): HSPA1A,
HSPA1B y HSPA1L. Se ha encontrado una asociación
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significativa, mayor incluso que la mencionada anterior-
mente para LTA+250, entre el alelo A de HSPA1B
+1267 y el desarrollo de shock séptico en pacientes con
neumonía adquirida en la comunidad40. Una vez más,
estos 2 polimorfismos están en desequilibrio de liga-
miento, y un análisis de haplotipos indica que el mayor
riesgo de shock séptico existe cuando hay una adenina
en las posiciones +250 y +1267 de LTA y HSPA1B, res-
pectivamente. Lo que vuelven a subrayar estos datos es
la importancia de conocer todos los polimorfismos rele-
vantes en la respuesta inflamatoria más que la interpre-
tación aislada de alguno de ellos.

Interleucinas 1 y 6. La IL-1 también es una potente
citocina proinflamatoria, liberada por los macrófagos en
una fase temprana de la sepsis, que incrementa las con-
centraciones plasmáticas del factor de activación de las
plaquetas, de las prostaglandinas y del óxido nítrico.
Los polimorfismos IL1β+3953 y –511 influyen en los
títulos de IL-1β y, aunque los estudios de asociación
han mostrado hallazgos dispares, parece incuestionable
el papel de los polimorfismos genéticos de la familia de
genes de IL-1 en la sepsis26. Por otra parte, la IL-6 es un
marcador de gravedad y pronóstico de la sepsis, aunque
su relación causal no está del todo clara. El genotipo
GG del polimorfismo IL-6-174 se ha asociado a una
mejor supervivencia en un estudio reciente en pacientes
con sepsis grave41, aunque esta asociación fue indepen-
diente de la respuesta sistémica de IL-6, lo que de nue-
vo apunta a que otros polimorfismos genéticamente re-
lacionados con éste podrían ser la causa primaria de los
hallazgos.

Polimorfismos implicados en la respuesta
antiinfamatoria

La evolución de la respuesta inflamatoria depende de
varios factores, entre ellos la patogenicidad y la dura-
ción del estímulo, y también del equilibrio entre res-
puesta inflamatoria y antiinflamatoria. Las citocinas an-
tiinflamatorias son responsables de la regulación a la
baja de la inmunidad celular y humoral, que provoca un
período de relativa inmunodepresión denominado “in-
munoparálisis” o “síndrome de respuesta antiinflamatoria
compensadora” (compensatory anti-inflamatory response
syndrome). Los polimorfismos genéticos responsables de
un síndrome de respuesta antiinflamatoria compensado-
ra intenso o prolongado pueden asociarse a las mismas
consecuencias dramáticas que una respuesta inflamato-
ria incontrolada.

Interleucina 10. La IL-10 es una proteína antiinfla-
matoria muy potente que suprime la función de los ma-
crófagos e inhibe indirectamente la actividad de las cé-
lulas B. El gen humano de la IL-10 es altamente
polimórfico. En la región del promotor se han descrito 2
microsatélites CA y 3 SNP en las posiciones –1082
(G/A), –819 (C/T) y –592 (C/A), que forman al menos
3 haplotipos distintos. El haplotipo GCC del gen de la
IL-10 produce más IL-10 que el ACC y parece tener
una menor prevalencia en pacientes con fracaso mul-

tiorgánico42. Por otra parte, el efecto del haplotipo sobre
la producción de la citocina parece depender de las ca-
racterísticas del patógeno. Se ha descrito una mayor fre-
cuencia del alelo G de IL-10-1082 en pacientes falleci-
dos con neumonía adquirida en la comunidad43, aunque,
una vez más, otros estudios han encontrado resultados
discrepantes42.

Antagonista del receptor de la interleucina 1. El anta-
gonista del receptor de la IL-1 (IL-1RN) representa el
oponente antiinflamatorio fisiológico de la IL-1 y, por
consiguiente, parece tener un efecto protector frente a
los efectos adversos de una respuesta inflamatoria exce-
siva. Existe una región polimórfica en el intrón 2 del gen
del IL-1RN que contiene un número variable de repeti-
ciones en tándem. Los alelos de esta parte del gen del
IL-1RN se denominan A1, A2, A3, A4 y A5, según el ran-
go de frecuencias que presentan en la población sana. Se
ha señalado que, cuanto menor sea el número de secuen-
cias repetidas, mayor es la producción de la proteína tras
la estimulación con lipopolisacáridos. El alelo IL-
1RNA2 (2 repeticiones en tándem de la secuencia de pa-
res de bases) se asocia a una mayor producción de IL-
1RN y es más frecuente en pacientes con sepsis grave,
aunque no parece implicar un peor pronóstico44. Sin em-
bargo, los individuos homocigotos para LTA+250 A e
IL-1RNA2 permiten identificar un grupo de individuos
con una elevada mortalidad por sepsis44.

Otros polimorfismos de interés

Enzima de conversión de la angiotensina. La inser-
ción/deleción de 250 pares de bases en el gen de la en-
zima de conversión de la angiotensina (ACE-DD) se
asocia con concentraciones disminuidas de bradicinina
y sustancia P, lo que disminuye el reflejo tusígeno e in-
crementa el riesgo de aspiración. Se ha descrito que el
alelo ACE-D es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de neumonía en pacientes ancianos45.

Proteínas del surfactante. Las proteínas del surfac-
tante (SP) son miembros de la familia de las colectinas
secretadas por los neumocitos tipo II. Durante las infec-
ciones pulmonares agudas estas moléculas de la inmuni-
dad innata pueden destruir los microorganismos, opsoni-
zar y/o estimular su fagocitosis y modular la inflamación
pulmonar. Se conocen distintos polimorfismos en los ge-
nes de SP-A, B, C y D. El genotipo SP-B +1580 CC su-
pone una variación timina/citosina en la posición 1580
en el exón 4, lo que condiciona un cambio de treonina a
isoleucina en la cadena de aminoácidos de la proteína y
determina una disminución de SP-B funcional. Recien-
temente se ha demostrado una relación significativa en-
tre este SNP y el riesgo de shock séptico e insuficiencia
respiratoria en pacientes con neumonía adquirida en la
comunidad46.

Proteínas de la coagulación. Inflamación y coagula-
ción están íntimamente relacionadas. El factor tisular,
producido por la adhesión de neutrófilos y por la lesión
celular, activa la cascada de la coagulación y estimula la
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respuesta inflamatoria. La proteína C activada inhibe
este proceso a diferentes niveles y existen mutaciones
en el gen que la codifica que pueden determinar el ries-
go de desarrollar una coagulación intravascular disemi-
nada. También se ha estudiado un polimorfismo muy
prevalente del inhibidor del activador del plasminógeno
tipo 1, cuyos títulos elevados en suero determinan un
estado de hipercoagulabilidad. Los individuos homoci-
gotos para la ausencia de una guanina adicional (4G)
tienen unas concentraciones de dicho inhibidor más ele-
vadas que los heterocigotos o con otros SNP, y presen-
tan un riesgo mayor de desarrollar shock séptico y de
muerte en ciertas infecciones47. Otro SNP, esta vez en el
gen del inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina
(TAFI Thr325Ile), también se ha relacionado con mala
evolución en algunas infecciones48.

Futuro de los estudios genéticos 
en infecciones

La creciente disponibilidad de datos sobre SNP en el
GH17 y la gran diversidad de fenotipos clínicos con los
que podrían estar relacionados ha estimulado la apari-
ción de multitud de estudios de asociación entre poli-
morfismos de genes candidatos y distintos fenotipos 
de enfermedades comunes. Sin embargo, los estudios
observacionales no pueden establecer las causas de las
enfermedades con razonable seguridad y pronto se ha
hecho evidente que muy pocas de las asociaciones pu-
blicadas han podido ser inequívocamente reproducidas
por otros investigadores y que, habitualmente, la prime-
ra publicación en la que se describe una asociación ge-
nética es, en el mejor de los casos, extraordinariamente
optimista respecto a la contribución real del polimorfis-
mo a la susceptibilidad de la enfermedad. No obstante,
aunque los resultados obtenidos en los estudios antes
mencionados no prueban de forma irrefutable el papel o
la función de un gen en la patogenia de la infección res-
piratoria, permiten generar nuevas hipótesis, apuntan a
nuevos genes candidatos sobre la base de su papel en la
respuesta inflamatoria y proporcionan el primer paso en
la comprensión de los factores genéticos subyacentes.

El futuro inmediato de los estudios de asociación ge-
nética en enfermedades infecciosas continuará con dise-
ños de casos y controles metodológicamente estrictos23.
También se profundizará en los rastreos genómicos me-
diante el empleo de micromatrices (microarrays). Aun-
que esta estrategia implica retos adicionales, tanto teóri-
cos como técnicos, se espera que con ella se puedan
superar muchos de los inconvenientes que se derivan de
estudiar por separado los polimorfismos de cada gen
candidato49. El empleo de micromatrices también será
de gran interés en el análisis de la expresión diferencial
de genes en sepsis experimentales en animales. De esta
manera se podrán seleccionar genes candidatos para es-
tudios de asociación en humanos y se profundizará en
la identificación de los acontecimientos moleculares
esenciales que precisa un patógeno para invadir un
huésped y los de éste para eliminarlo, lo que sin duda
revolucionará el desarrollo de vacunas y antimicrobia-
nos. Finalmente, el estudio de perfiles farmacogenéticos

específicos permitirá reconocer a pacientes con distintas
posibilidades de responder a ciertos medicamentos y
ajustar mejor el tratamiento antimicrobiano50.
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