REVISION/ACTUALIZACION

Rev Med Urug 201 1; 27: 42-49

Medicina genomica aplicada a la neumonia
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Resumen

Las infecciones del tracto respiratorio inferior constituyen un enorme flagelo para la
humanidad. La neumonia aguda comunitaria es la principal enfermedad respiratoria por
frecuencia y severidad. A pesar de los avances de la medicina moderna, su morbilidad y
mortalidad permanecen précticamente incambiadas.

La respuesta ante un agravio infeccioso es estrictamente individual al estar influida por la
estructura genética del huésped.

La medicina gendmica procura personalizar y optimizar el diagnéstico, prondstico y
tratamiento mediante el reconocimiento de la influencia que gjercen determinadas variantes
genéticas, denominadas polimorfismos, en la susceptibilidad y evolucion de las diversas
patologias.

Los polimorfismos genéticos son capaces de modificar el riesgo de padecer determinado
evento o suceso en una enfermedad especifica por 1o cual su reconocimiento permite
personalizar la interaccion entre ambiente y huésped.

En el presente articulo se describen los polimorfismos que estan asociados positivamente con
la evolucién de la neumonia aguda comunitaria y qué aplicaciones clinicas podria tener la
medicina genémica.
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Introduccién

Lasinfeccionesdel tractorespiratorioinferior (ITRI) cons-
tituyen un enorme flagelo para la humanidad siendo res-
ponsables de al menos 1,6 millones de muertesen indivi-
duos mayores de 59 afios de edad®. En términos relati-
VoS, 6% Y 4% del total de decesos en Latinoaméricay en
las regiones desarrolladas del mundo, respectivamente,
son debidas a I TRI®.

Especificamente en Uruguay, |os tltimos datos publi-
cados por el Ministerio de Salud Pablica (MSP) corres-
ponden al afio 2008 y establecen que las enfermedades
respiratorias fueron responsables de 2.890 (9,21%) delos
31.363 decesos registrados®. A pesar que la exactainci-
denciadelaneumoniaagudacomunitaria(NAC) en nues-
tro medio se desconoce dada la no obligatoriedad en su
notificacion, las dificultades diagnosticasy 10s pocos es-
tudios epidemiol 6gicos publicados se estima que més de
10% de las personas que consultan por patol ogia respira-
toria en el primer nivel de asistencia podrian tener una
NAC®, LaNAC grave que requiere €l ingreso a terapia
intensiva fue analizada por los grupos de los doctores
Bagnulo®, Soca® y Corred”. Lamortalidad entrelos 348
pacientes incluidos en las tres series oscil 6 entre 29% al
48%, siendo el Sreptococcus pneumoniae el germen mas
frecuente.

El shock séptico es una de las principales complica-
cionesen laNAC pudiendo ser reconocido hasta en 50%
delos pacientesingresados a areas de terapiaintensiva®.
Esunaemergenciainfectol 6gicacon muy elevadamorta-
lidad®19, tanto en agudo como alargo plazo12,

Larazon por lacual un individuo puede adoptar una
evolucién benignay autolimitada o unaseveraque evolu-
cione a shock séptico y lamuerte se desconoce. Induda-
blemente, las comorbilidadesy el envejecimiento incre-
mentan lasusceptibilidad individual, sin embargo, lami-
tad de los adultos que fallecen por NAC neumocdcica
tienen menos de 65 afios de edad y muchos sin enferme-
dades asociadas™. Lavirulenciadelos gérmenesexplica
solo deformaparcial estarealidad, factoresno vinculados
a microorganismo agresor podrian tener unainfluencia
aun mas importante que estos?.

Lapublicacion del Proyecto GenomaHumano (PGH),
hace aproximadamente una década, marco €l inicio dela
eraposgenomicaal tiempo que cambidradical eirreversi-
blemente nuestraformade concebir lasalud y laenferme-
dad®>19), Sir William Ol ser (1849-1919) fue€el primeroen
reconocer que “la variabilidad es laregla de la vida, al
igual que no existen dosrostrosiguales, no hay dos cuer-
pos iguales ni dos individuos que reaccionen igual ante
circunstancias anormales como laenfermedad” 7. Lame-
dicinagendmicatransformael tedrico pensamiento del re-
conocido médico canadiense en algo practico pues per-

sonalizalainteraccion entre el ambientey el huésped.

L os polimorfismos son variantes frecuentes y norma-
les dentro de la secuencia del &cido desoxirribonucleico
(ADN) del huésped y a diferencia de las mutaciones no
son responsables de enfermedades especificas, sin em-
bargo si son capaces de modificar €l riesgo de padecer
determinado evento 0 suceso en una patologia determi-
nada. Por giemplo, la NAC es desencadenada evidente-
mente por un agravio infeccioso y no existe un Unico po-
limorfismo que sea el responsable de su desarrollo, sin
embargo lavariabilidad observadaen lasusceptibilidad y
en la gravedad entre distintos individuos si esta influida
por estos factores genéticos.

Polimorfismo sedefinealaexistencia, en unaposicion
especifica dentro del gen, de al menos dos secuencias
(alelos) distintas cuyas frecuencias poblacionales supe-
ran el 1%. Por convencion, a alelo més frecuente se lo
denominanativo y a otro (u otros) polimérfico (ismos).
Dado que las frecuencias alélicas son especificas para
cada regién geogréfica, raza 'y poblacion, los alelos son
nativos o polimérficos para cada comunidad especifica.

L os polimorfismos pueden ser de diferentestipos:

a Denucledtido simple (single nucleotide polymor-
phism, SNP), consisten en la sustitucion de un Unico nu-
cledtido por otro. En el genoma humano se encuentran
registrados més de 3,1 millones de SNP, constituyendo el
tipo més frecuente®19,

b. Delongitud de fragmentos de restriccion (restric-
tion fragment length polymorphism, RFLP). Se trata de
secuencias especificas de nucledtidos capaces de ser re-
conocidasy cortadas por enzimas de restriccion. Unindi-
viduo puede tener o no la secuenciay, por consiguiente,
ser polimarfico o no.

¢. Repeticion entdndem dendmero variable (variable
number tandem repeat, VNTR). Consiste en secuencias
especificas de ADN que se repiten; el alelo que presenta
el nimero de repeticiones mas frecuente en la poblacidn
se denomina nativo y el resto son polimorficos®.

En el presente articul o se describen |os polimorfismos
gue estén asociados positivamente con laevolucion dela
NACYy quéaplicacionesclinicas podriatener lamedicina
genémica.

Lectina de unién a la manosa

Lalectina de unién a la manosa es una colectina que se
sintetiza en el higado y es secretada a torrente sangui-
neo, su funcién es unirse a estructuras repetidas de azU-
cares presentes en una amplia variedad de bacterias y
microorgani smos promoviendo su eliminacion mediante
laactivacion del complemento'®.

Los SNPlocalizados en las posiciones 223, 230y 239
deloscodones52 (rs5030737; variante D), 54 (rs1800450,

43



Medicina genémica aplicada a la neumonia aguda comunitaria - Cardinal P et al.

variante B) y 57 (rs1800451; variante C), respectivamente,
modifican laestructuramolecular delalectinade uniéna
la manosa, alteran su polimerizacion y determinan una
deficiencia en su funcion®. La presencia de al menos
uno delostres SNP antes descriptos se denominaalelo O
y a otroaeloA. Otro polimorfismo localizado en laposi-
cion -220 (rs7096206), constituido por los aelos X e,
también esimportante por influir en latranscripcion delos
aelosA/O. En conjunto se consideran alos genotipos Of
Oy XA/O hiposecretores respecto al resto®.

Pérez y colaboradores® encontraron que los pacien-
tes polimorficosen el gen de manosadeuniénalalectina
tenian menores nivel es séricosen lafase aguda (863 + 675
versus4.298 + 2.109; p=0,001) y evolucionada (695 + 523
versus 3.576 + 1.246; p=0,001) delaneumonia, sin embar-
go no identificaron asociacion respecto ala severidad de
laenfermedad. I nesperadamente |os pacientes con alelos
nativos presentaron un mayor riesgo de bacteriemia que
e resto (OR 2,7, 1C95% 1,0-7,5).

Garcia Laorden y colaboradores® demostraron que
€l genotipo hiposecretor se asocié a un riesgo incremen-
tado deingresar aterapiaintensiva(OR 1,8; 1C95% 1,1 -
2,9), defalamultiorganica (OR 1,9; 1C95% 1,0- 3,5), de
presentar un sindrome de distrés respiratorio agudo (OR
1,9, 1C95% 1,2 - 3,2) y de morir antesdelos 90 dias (OR
2,3; 1C95% 1,3- 4,1); sin embargo, sdlo el SNP-221 X/Y
influy6 en lasusceptibilidad delaneumonia(OR 0,8; |C95%
0,7-1,0).

Proteina C reactiva

L as propiedades antiinfecciosas de la proteina C reactiva
(PCR) incluyen el reconocimiento de mol écul as extrafias,
laactivacion del complementoy launién alafosfocolina.
L os altos niveles séricos son protectoresy se correlacio-
nan con la evolucién clinica®29.

Mukamal y colaboradores® encontraron en pacien-
tes de raza negra que el haplotipo 790A/1919A/2667G/
3872G/5237A del gen delaPCR se asociabaaunadismi-
nucion en lasusceptibilidad delaNAC (OR 0,5; 1C 95%
0,3-09).

Receptor de unién a lainmunoglobulina Il

La fagocitosis dependiente de |a opsonizacién es uno de
los principal es mecanismos responsables de la elimina-
cién demicroorganismosenlaviaaérea El Fcylla(CD32)
es el Unico receptor de membrana que esta localizado en
una amplia variedad de células inmunes y es capaz de
interaccionar eficientemente con los anticuerpos 1gG®.
El SNP494A/G (rs1891274) determinael reemplazo del
aminoacido arginina(R) por histidina(H). El aleloA tiene
unamayor afinidad deunidnalalg G2 qued aeo G porlo

44

cual optimizalafagocitosis bacteriana®%2,

Yee y colaboradores® encontraron que el genotipo
Fcy-11a494GG esun factor deriesgo paralaNAC neumo-
coci cabacteriémica (OR no publicado).

Endeman y colaboradores® hallaron en pacientes
hospitalizados por NAC que el genotipo Fcy-11a 494GG
incrementael riesgo desepsissevera(OR 2,6;1C 1,3-5,0) a
pesar que cuando se analizo respecto alos controles “ sa-
nos’ no modifico la susceptibilidad alaenfermedad.

Interleuquinas

Lasinterleuquinas (IL) son pequefias proteinas que regu-
laninteraccionesentre céulasdel sistemainmune. Su fun-
cion es esencial en laregulacion e integracion de lares-
puestainmune, de lainflamacion y de lahematopoyesis.

Waterer y colaboradores® encontraron que el geno-
tipo AA en la posicion 250 del gen de la linfotoxina se
asociaaun mayor riesgo de desarrollar shock séptico (RR
3,6 1C95% 1,3-10,6) y que el GG en la posicion -308 del
factor de necrosistumoral afa(FNT o) (rs1800629) conla
fallarespiratoriatipo I (OR no publicado).

Schaaf y colaboradores® demostraron que el SNP
IL6-174GG disminuyeel riesgo de diseminacion extrapul -
monar enlaneumonianeumococica(OR 0,3; 1C95% 0,1-
09).

Solé Violan y colaboradores® observaron que el ge-
notipo TG enlaposicion 676 en el receptor del FNTo 2 (rs
1061622) seasociabaaun incremento enlamortalidad de
laNAC (HRO0,5; 1C95%0,3-0,9).

Lainfluenciagenéticaen lavariabilidad delaproduc-
ciéndelL 10, prototipo de mediador antiinflamatorio®®,
esde 50%-75%>49, Gallagher y colaboradores*? demos-
traronquee aelo G enlaposicién-1082del gendelallL 10
(rs1800896), fenotipo hipersecretor®>), se asocia a un
aumento en € riesgo de muerte en pacientes con NAC
(OR4,3;1C95%1,4-13,2).

El factor inhibidor de la migracion de macréfagos
(FIMM) es una citoquina reguladora de la respuesta in-
mune innata®®, sus atos niveles séricos han sido aso-
ciados con el desarrollo de sepsis severa, shock sépticoy
aumento en lamortalidad®“s*. Yendey colaboradores®, en
un estudio caso-control que incluy6 a pacientes afiosos
pero de baja comorbilidad, encontraron que €l haplotipo
FIMM -173C/7 disminuyelasusceptibilidad alaNAC (OR
no publicado). En el grupo de pacientes hallaron que €l
alelo-173C seasocié aun menor riesgo de shock séptico
(OR 0,5; 1C95% 0,2-0,9) y de muerte a 90 dias (OR 0,6;
1C95%0,4-0,9).

Proteinas de “golpe de calor”

Las proteinas de “golpe de calor” (Heat shock proteins)
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son moléculas citoprotectoras liberadas en respuesta a
estimul osexternos como ser laisquemiay lainflamacion®O.
Waterer Gy colaboradores®® encontraron queel SNPHSP
70-2 1267 AA incrementa el riesgo de sepsis severa (RR
3,5; 1C95% 1,8-6,8) y queloshomaocigotos parael haplotipo
LTo +250A/HSP70-2 1267A tienen un mayor riesgo dede-
sarrollar unaNAC con shock séptico (OR 5,3; |C95% 2,4-
12,2

Inhibidor del factor activador del plasminogeno (PAI-1)

En el alvéol o de pacientes con neumonialaactividad pro-
coagulantey lafibrindlisis estd aumentaday disminuida,
respectivamente, debido principalmenteal incremento de
laactividad del PAI-16259, |_os niveles séricosdel PAI-1
estén influidos por la presencia del SNP 675 4G/5G
(rs1799768) , los niveles mayoresy menores se aprecian
enindividuos portadoresdelosaelos4Gy del 5G, respec-
tivamente®?.

Yende y colaboradores® demostraron en individuos
afosos de raza blanca que el delo 4Gy el haplotipo 4G/
2846G/4588C/7343A en el gen del PAI-1incrementabael
riesgo de padecer unaNAC (OR 2,1; 1C95% 1,3-3,6 y OR
no publicado respectivamente), contrariamente a efecto
observado con €l haplotipo 5G/2846A/4588C/7343G (OR
no publicado).

Sapru y colaboradores®® encontraron que el aelo 4G
se asociabaaunamayor mortalidad (OR 6,5; 1C95% 1,3-
34,0) y menor nimero dediaslibres de ventilacion mecéni-
ca(4 diasversus 13 dias, p: =0,004).

Madéachy colaboradores®” reportaron que €l alelo 4G
se asocid aun incremento en el riesgo de desarrollar sin-
drome de disfuncion multiorganica sistémica (OR 3,0;
1C95% 1,3- 6,8) y shock séptico (OR 2,6; IC95% 1,1- 6,0).

Surfactante

El surfactante es un compuesto tensoactivo e inmunorre-
gulador producido por los neumacitostipo 118, Estacom-
puesto por 80% defosfolipidos, 8% delipidosneutralesy
12% de proteinas. Las apoproteinas del surfactante son
cuatro: SP-A, SP-B, SP-Cy SP-D.

Quasney y colaboradores’®™ encontraron que €l aelo
C del SNP 1580 dela SP-B (rs1800896) se asociabaaun
incremento en el riesgo de requerir ventilacidn mecénica
(RR1,51C95% 1,2-1,8), sindrome de distrés respiratorio
agudo (RR 1,7 1C 95% 1,4-2,1) y shock séptico (RR 1,4
1C95%1,1-1,7).

Hem oxigenasa -1

LaenzimaHem oxigenasaeslaresponsable de degradar €l
grupo Hem enbiliverdina, lacual esreducidaen bilirrubina

por labiliverdinareductasa®. El tipo | eslaformainducible
delaenzimaHem oxigenasa(HO-1) y su principa funcién
esproteger alacéluladel agravio oxidativo. Su expresion
génicaestainfluenciadapor €l nimero derepeticionesGT
enel extremo 5 de su gen®?.

Yasuday colaboradores®? demostraron que la presen-
ciade mésde 33 repetidosincrementalasusceptibilidad a
laNAC en poblacion japonesamayor de 65 afios (OR 2,1,
1C95%1,2-3,6).

Aplicabilidad clinica de la medicina genémica

L amedicinagendmicase expande continuay répidamen-
te, ggemplo de ello son los cientos de genotipos capaces
deinfluir enlaevolucién de numerosas patologiaso enla
respuesta a los medicamentos®354),

Uno delos principal es desafios que lacomunidad cien-
tifica debe afrontar eslograr que todo este conocimiento
seatransferido pertinentey rgpidamente alaprécticacli-
nica. De otraforma, es posible que agunos pacientes se
expongan a riesgos innecesarios 0 no reciban e mejor
tratami ento disponibl e,

El posible espectro de aplicaciones clinicas que la
medicina gendmica podria tener seincrementa continua-
mente, particularmente en las siguientes &reas:

— Objetivacién y cuantificacion de riesgo. En mu-
chas éreas de la medicina, especialmente en las de alto
riesgo como laterapiaintensiva o cuando los efectos se-
cundarios del tratamiento son muy graves®, es necesa-
rio objetivar y cuantificar el riesgo de cada pacienteindi-
vidualmente. L os escores habitual mente utilizados en me-
dicina intensiva, como el SAPSII® APACHEII®® o el
SOFA®), derivan del andlisis de grandes cohortes de pa-
cientes. Incluir informacién genémicaalasvariablesclini-
casy paraclinicas podriapersonalizar €l riesgo y recono-
cer subgrupos especificos™. Por gjemplo, en la sepsis
several/shock séptico se propuso € enfoque PIRO™, que
implica considerar de forma integrada la predisposicion
(factores premorbidos y variantes génicas), la infeccion
(sitio, tipoy extensidn), larespuestay ladisfuncién multi-
organica (organ disfunction).

— Generacion de nuevos conocimientos etiol 6gicos
y fisiopatol 6gicos. Laidentificacion de variantes génicas
permitirdorientar el desarrollo del conocimiento haciavias
especificas, al tiempo que disefiar tratamientosinnovado-
reseindividualizados.

— Farmacogenética es la ciencia que estudia como
las diferencias genéticas determinan la respuesta a los
farmacos® 2. Lafarmacogenéticapermite prescribir far-
macos a paci entes especificos con el objetivo delograr el
mayor beneficio terapéutico y minimizar |os efectos ad-
versos™.
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— Nutrigenédmica es la ciencia que estudia la expre-
sion delosgenesenrelacion conlanutriciony el desarro-
Ilo de enfermedades asociadas a dicha expresion.

Conclusion

La publicacién del genoma humano brindd el contexto e
impul so necesario parael desarrollo delamedicinageno-
mica, lacual procurapersonalizar lainteraccion entre am-
bientey huésped al reconocer lainfluenciaque gjercen las
variantes genéticas en la respuesta ante determinados
eventos 0 sucesos. Especificamente, en la NAC varios
polimorfismos han demostrado suinfluencia, sinembargo
el conocimiento disponible alin esincompl eto, fracciona
doy dificil de comprender.

L as posibles aplicaciones clinicas de la medicina ge-
némica son cada diamas amplias. El mayor beneficio se
obtendra cuando el paciente, la patologia o los efectos
secundarios del tratamiento sean de elevado riesgo.

El equipo sanitario del presente sigloindiscutiblemen-
te debera familiarizarse con estos enfoques y conceptos
Si o quiere exponer asus pacientesariesgosy sufrimien-
tos innecesarios.
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Summary

Lower respiratory tract infections congtitute aserious prob-
lem for humanity. Community-acquired pneumoniaisthe
main respiratory disease dueto frequency and severity. In
spite of progress made by modern medicine, mortality and
morbility rates remain unchanged. Response to an infec-
tious attack is strictly personal asit is influenced by the
host’s genetic structure.

Genomic medicine aims to personalize and optimize
diagnosis, prognosis and treatment by acknowledging the
influence of certain genetic variations, caled polymor-
phisms, on susceptibility and the evolution of several
pathologies.

Genetic polymorphisms are able to modify therisk of
suffering a certain event or episode in a specific disease
and being aware of thisenablespersonalizing theinterac-
tion between the environment and the host. The present
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study describes polymorphisms that are positively asso-
ciated to the evol ution of acute-community acquired pneu-
monia and the possible clinical applications by genomic
medicine.

Résumé

Lesinfectionsdesvoiesrespiratoiresinférieures constituent
un énorme fléau pour I"humanité. La pneumonie aigue
communautaire est laprincipale maladie respiratoire, par
sa fréquence et par sa gravité. Malgreé les progrés de la
médecine moderne, sa morbidité et sa mortalité restent
presgue inchangées. La réponse face a une infection est
strictement individuelle puisque la structure génétique du
hote en a une influence directe.

La médecine génomique essaie de personnaliser et
d’optimiser le diagnostic, le pronostic et le traitement,
tenant compte de I'influence de certaines variantes
génétiques, appel ées polymorphismes, sur lasusceptibilité
et I’évolution des diverses pathologies.

Les polymorphismes génétiques sont capables de
modifier le risque de subir un événement déterminé au
coursd’ une maladie spécifique; sareconnai ssance permet
donc de personnaliser I’ interaction entre ambiance et hote.

Dans cet article, on fait la description des polymor-
phismes associés positivement a I’ évolution de la
pneumonie aigue communautaire et des actions cliniques
gue pourrait mener lamédecine génomique.

Resumo

Asinfecgdes do trato respiratorio inferior sdo um impor-
tante problema para a humanidade sendo a pneumonia
agudacomunitériaaprincipal doencarespiratdriapor sua
frequéncia e gravidade. Apesar dos avangos damedicina
moderna sua morbidade e mortalidade permanecem
praticamenteinalteradas.

A resposta ante um ataque infeccioso é estritamente
individual por estar sujeitaaestruturagenéticado hospede.
A medicinagendmicabuscapersonaizar eotimizar o diag-
nostico, prognostico etratamento reconhecendo ainfluen-
ciaque exercem determinadas variantes genéticas, deno-
minadas polimorfismos, sobre a suscetibilidade e a evo-
lucdo das diferentes patologias.

Os polimorfismos genéticos so capazes de modificar
0 risco de sofrer determinado evento em uma doenca es-
pecificapelo qual seu reconhecimento permite personali-
zar ainteracdo entre ambiente e hospede.

Neste artigo os polimorfismos que estdo associados
positivamente com a evolucdo da pneumonia aguda
comunitaria e as possiveis aplicacles clinicas da medici-
na gendmica sdo descritos.
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