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Evaluacion del polimorfismo TLR2 Arg753GIn como
posible marcador de riesgo para el desarrollo de sepsis

Objetivo: Evaluar el polimorfismo TLR2 Arg753GIn como posible marcador de riesgo para
el desarrollo de sepsis

Materiales y métodos: Estudio de asociacién, el cual incluyé 183 individuos venezola-
nos no relacionados, agrupados en individuos sépticos (n=50), hospitalizados en el drea
de emergencia del Hospital Central del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales -Dr.
Miguel Pérez Carrefio-, e individuos aparentemente sanos (n=133). El polimorfismo TLR2
Arg753Gln se determiné utilizando la técnica reaccién en cadena de la polimerasa con ini-
ciadores de secuencias especificas.

Resultados: Se observo en el grupo de pacientes con escala SOFA en el rango entre 6-9 una
mayor frecuencia de fallecimientos con respecto al grupo de pacientes con escala SOFA en el
rango entre 0-5 (OR: 8.5; IC 95%: 2.33-30.90, p= 0,000357). El polimorfismo Arg753Gln del
gen TLR2 estd ausente en los pacientes con diagndstico de sepsis.

Conclusion: Se verificé que la escala SOFA es un sistema que permite predecir la mortali-
dad. La ausencia del polimorfismo Arg753Gln del gen TLR2 en el grupo de pacientes sépticos
y una baja frecuencia del mismo en los individuos aparentemente sanos, sugiere la rareza de
este polimorfismo en la poblacién venezolana. Consecuentemente, se requiere incrementar
el tamafio de la muestra para poder comprobar si es un marcador de riesgo para el desarrollo
de sepsis en nuestra poblacién.

Palabras clave: polimorfismo, TLR2; Sepsis, Mortalidad, SOFA.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the TLR2 Arg753GIn polymorphism as a possible risk marker for
sepsis development.

Materials and Methods: Association study which included 183 unrelated Venezuelan in-
dividuals, divided into two groups: patients with sepsis (n = 50), hospitalized in the emer-
gency area of the Central Hospital of the Venezuelan Institute of Social Security “Dr. Miguel
Pérez Carrefio”, and apparently healthy individuals (n = 133). The TLR2 Arg753Gln polymor-
phism was determined using the polymerase chain reaction technique with specific sequen-
ce primers.

Results: A higher death rate was observed among the group of patients with the SOFA scale
range between 6-9, compared to the group of patients with the SOFA scale range between
0-5 (OR: 8.5; 95% CI: 2.33-30.90, p = 0.000357). The Arg753Gln polymorphism of the TLR2
gene is absent in patients diagnosed with sepsis.
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Conclusion: It was verified that the SOFA scale is a useful system to predict the mortality
rate associated with sepsis. The absence of the Arg753Gln polymorphism of the TLR2 gene
among the group of patients with sepsis diagnosis and its low frequency in apparently heal-
thy individuals suggests the rarity of this polymorphism in the Venezuelan population.
Consequently, it is necessary to increase the size of the sample to be able to evaluate whe-
ther it can be considered as a risk marker for sepsis development in our population.

Keywords: Polymorphism; TLR2; Sepsis; Mortality; SOFA.

INTRODUCCION

La sepsis es una respuesta sistémica a una infeccién grave o dafio tisular que conduce a una red
hiperactiva y desequilibrada de mediadores proinflamatorios. Ademads, la permeabilidad vascular,
la funcién cardiaca y el equilibrio metabdlico se ven afectados, resultando en necrosis tisular, in-

suficiencia multiorgdnica y muerte (1).

La sepsis es considerada una entidad frecuente en los servicios de medicina interna y en los
ultimos afios ha aumentado paulatinamente, por lo que es primordial el diagnéstico y control
adecuado de los pacientes que la desarrollan. Asimismo, continta siendo una de las principales
causas de muerte en la unidad de cuidados intensivos (UCI), a pesar de la innovacién constante
de antibidticos, de los avances de soporte hemodindmico y a la creacién de tratamientos para

modular la respuesta inflamatoria (revisado en 2).

Existen estudios prondsticos de sepsis que emplean escalas de puntuacién de gravedad, que intentan
integrar datos clinicos en una tnica variable numérica con capacidad para predecir el curso clinico de
un paciente. La escala SOFA es un sistema de medicién diaria de falla organica multiple, de seis dis-
funciones organicas, considerandose como el principal indicador prondstico de tasa de mortalidad,
donde un puntaje > 2 refleja un riesgo de mortalidad global de aproximadamente un 10 % en la po-
blacién general (revisado en 3). Si bien estas escalas pueden predecir el curso clinico de un paciente,
se necesita con urgencia la identificacién temprana de los pacientes con alto riesgo de sepsis después

del ingreso en la UCI para ayudar a determinar las intervenciones terapéuticas (2).

La respuesta inmunitaria innata del hospedero juega un papel clave en el desarrollo de la sepsis y

puede describirse como una desregulacién del sistema inmunitario, mediada por receptores de re-
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conocimiento de patrones después de la invasion de patdgenos. La infeccién invasiva desencadena
respuestas tanto proinflamatorias como antiinflamatorias en el hospedero, cuya magnitud depen-
de de multiples factores, incluida la virulencia del patégeno, el sitio de la infeccidn, la genética del
hospedero y las comorbilidades. Los receptores tipo Toll, los inflamasomas y otros receptores de
reconocimiento de patrones inician la respuesta inmunitaria después del reconocimiento de patro-
nes moleculares asociados a patégenos (PAMP), derivados de microorganismos, o asociados a dafio
(DAMP), derivados del hospedero. Los TLR expresados en la superficie celular detectan principal-
mente componentes microbianos ubicados en la superficie o en las membranas de las bacterias,
como lipoproteinas, lipidos y proteinas. El TLR2 forma heterodimeros con TLR1 y TLR6 que recono-
cen lipoproteinas de triacilo y diacilo; respectivamente, ademads, detecta peptidoglicano (componen-
te de la pared celular bacteriana), 4cido lipoteicoico (bacterias grampositivas) y zimosan (hongos),
relevantes para la patogénesis de la sepsis (4). Por lo tanto, la alteracién estructural y/o funcional de
estos receptores, por polimorfismos en los genes que los codifican, afectaria la respuesta inmunita-

ria contra agentes infecciosos, favoreciendo asi la replicacién de los mismos.

Lorenz y colaboradores identificaron un polimorfismo sin sentido en el gen TLR2 humano
(rs5743708, G2258A, Arg753Gln), el cual genera una sustitucién de arginina por glutamina en el
residuo 753 del receptor. Igualmente, demostraron que este polimorfismo no afectaba la respues-
ta a lipopolisacarido (LPS), pero si la respuesta a diferentes lipoproteinas bacterianas, observan-
dose una menor respuesta en las células transfectadas con la variante mutada con respecto a las

células transfectadas con la variante silvestre (5).

La sepsis y su forma més extrema, el shock séptico, se consideraba que era cominmente causada por
infecciones por microorganismos gramnegativos, pero mas recientemente se ha descrito que mas del
50 % de los casos son el resultado de microorganismos grampositivos (6). El analisis de una poblacién
de pacientes con shock séptico mostré que dos pacientes eran portadores del polimorfismo TLR2 Ar-
g753GlIn y habian sufrido infecciones grampositivas; sugiriendo que este polimorfismo podria ser un
factor de riesgo para desarrollar shock séptico después de una infeccién por bacterias grampositivas,

al estar asociada con una respuesta disminuida a las lipoproteinas de estas bacterias (5).

Considerando el efecto funcional del polimorfismo TLR2 Arg753Gln en el reconocimiento de li-
poproteinas bacterianas, este estudio tuvo por objetivo evaluar el polimorfismo TLR2 Arg753Gln

como posible marcador de riesgo del desarrollo de sepsis.
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MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio

El estudio incluyé 183 individuos venezolanos, no relacionados, clasificados en dos grupos.

e Pacientes (n=50): Individuos con diagnéstico de sepsis, de acuerdo con las definiciones del ter-
cer consenso internacional para sepsis y shock séptico (7), hospitalizados en la emergencia de
Medicina Interna del Hospital Central del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. Se excluyeron aque-

llos pacientes sin los estudios de laboratorio necesarios para determinar criterios de sepsis.
« Controles (n=133). Individuos aparentemente sanos.

Todos los individuos participantes firmaron un consentimiento aprobado por el Comité de Bioética

del Hospital Central de Instituto Venezolano de los Seguros Sociales -Dr. Miguel Pérez Carrefio-.

Analisis genotipico
Extraccion del ADN genéomico

E1 ADN genémico fue extraido de las células blancas de sangre venosa utilizando el protocolo de

Bunce, en el cual se utiliza cloroformo como solvente orgéanico (8).

Determinacion del polimorfismo genético TLR2 Arg753GIn

Para la determinacién del polimorfismo genético TLR2 Arg753Gln (rs5743708) se utilizé la técnica
dela reaccién en cadena de la polimerasa con iniciadores de secuencias especificas (PCR-SSP). Los ini-
ciadores y el protocolo utilizado fue el descrito por Smit et al. (9). Para ello se prepararon dos mezclas

de reaccién, una con los iniciadores para el alelo G y la otra con los iniciadores para el alelo A.

El producto de PCR de la variante Arg753Gln (rs5743708) del gen TLR2 se verific6 en geles de
agarosa al 1,5 % (Agarosa LE, ACTGENE) tefiido con bromuro de etidio (0.5ug/ml). La corrida se
realizé a 100 voltios por 30 minutos, utilizando como referencia un marcador de tamafio mole-
cular de 100 pares de bases (Lucigen). Los productos amplificados fueron visualizados a través de

un equipo de foto documentacién (Chemic Doc, BIORAD).

Para la genotipificacién se considerd la presencia de un fragmento de 785 pb, correspondiente al
control interno de la reaccién (gen constitutivo HLA-DR), y la presencia y/o ausencia del fragmen-

to de 423 pb correspondiente a los alelos especificos (G y A, respectivamente).
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Analisis estadistico

Las frecuencias alélicas y genotipicas fueron calculadas por contaje directo. El equilibrio de Hardy
Weinberg (H-W) fue determinado utilizando la herramienta SNPStats (10). Para determinar el
posible riesgo, conferido por el polimorfismo TLR2 Arg753Gln para desarrollar sepsis, se calculd
la fuerza de asociacién mediante el Odds Ratio (OR), con el correspondiente intervalo de confianza
(IC 95 %). La significancia estadistica de las diferencias de frecuencias, entre el grupo de pacientes
y controles, fueron consideradas cuando el valor de probabilidad (p) fue menor a 0.05. Los valores

de p fueron corregidos por el nimero de comparaciones.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de los pacientes con sepsis e individuos
aparentemente sanos (controles)

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes y controles se muestran en la tabla 1. De los 50
pacientes incluidos, 52 % eran mujeres y 48 % hombres, con un rango de edad comprendido en-
tre 33 y 93 afios y un promedio de 65.46 + 14.71 afios. Con respecto a los controles, 56.4 % eran
mujeres y 43.6 % hombres, con un rango de edad comprendido entre 30 y 83 afios y un promedio
de 51.79 £ 10.82 afios.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con
sepsis e individuos aparentemente sanos (controles)

Caracteristicas Pacientes con Controles
sepsis (n=50) (n=133)
Sexo
Femenino 52 (26) 56.4 (75)
Masculino 48 (24) 43.6 (58)
Rango de edad (afios) 33-93 30-83
Edad promedio 57.46 +13.22 51.79 +10.82

Las frecuencias estdn expresadas en porcentajes y entre paréntesis se indica el nume-
ro de individuos.
Fuente: datos tabulados por los autores.
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Comorbilidades, variables clinicas y paraclinicas de los pacientes con sepsis

Todos los pacientes presentaron por lo menos una comorbilidad subyacente, siendo las condicio-
nes coexistentes mas frecuentes: diabetes mellitus (52 %), enfermedad renal crénica (38 %), en-
fermedad pulmonar crénica (12 %), lupus eritematoso sistémico (10 %) y artritis reumatoide (8
%). Asimismo, el 20 % de los pacientes requirié intubacién orotraqueal, 14 % aspiracién de gleras

y 4 % uso de corticoides por mds de 3 meses (tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades subyacentes e intervenciones
requeridas por los pacientes sépticos

Comorbilidades Pacientes (n=50)

Diabetes mellitus 52 (26)
Enfermedad renal crénica 38 (19)

Enfermedad Hepética 2 (1)

Artritis Reumatoide 8 (4)
Enfermedad pulmonar crénica 12 (6)
Lupus eritematoso sistémico 10 (5)
Intubacién orotraqueal 20 (10)
Aspiracién 14 (7)

Uso de corticoides >3 meses 4 (2)

Las frecuencias estan expresadas en porcentajes y entre paréntesis
se indica el namero de individuos.
Fuente: datos tabulados por los autores.

Con respecto a las variables clinicas, todos los pacientes sépticos presentaron temperatura >38°C
y una frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto, el 96 % una frecuencia respiratoria >20 res-
piraciones por minuto, 38 % alteracién del estado mental y 24 % edema importante. Un 26 %
de los pacientes padecia de hiperglucemia, 88 % leucocitosis y 12 % leucopenia. El andlisis de las
variables hemodindmicas mostré que un 16 % de los pacientes tenia una presién arterial sistélica
(PAS) < 90 mm Hg. Entre las variables de disfuncién organica, el 34 % de los pacientes presentd
hipoxemia, 34 % oliguria aguda, 38 % creatinina elevada, 32 % trombocitopenia y 16 % hiperbi-
lirrubinemia. Con respecto a las variables de perfusién tisular, un 78 % de los pacientes mostré

hiperlactatemia y un 76 % disminucién en el llenado capilar (tabla 3).
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Tabla 3. Variables clinicas, paraclinicas, de disfuncion organica y
de perfusion tisular de los pacientes sépticos

Temperatura > 38 °C 100 (50)
Frecuencia cardiaca >90 ppm 100 (50)
Frecuencia respiratoria >20 rpm 96 (48)
PCO, >32 48 (24)
Glébulos blancos >12000 88 (44)
Glébulos blancos < 4000 12 (6)
Alteracién del estado mental 39 (19)
Edema importante 24 (12)
Disfuncién organica Pacientes (n=50)
Hipoxemia 34 (17)
Oliguria aguda 34 (17)
Creatinina elevada 38 (19)
Trombocitopenia 32 (16)
Hiperbilirrubinemia 32 (16)
Hiperlactatemia 78 (39)
Disminucién del llenado capilar 76 (38)

Las frecuencias estdn expresadas en porcentajes y entre paréntesis se indica el
nimero de individuos. PCO,: presién parcial de diéxido de carbono (CO,).
Fuente: datos tabulados por los autores.

Tipo de infeccion en los pacientes con sepsis

Al determinar la distribucién de frecuencia del tipo de infeccién en los pacientes sépticos, el 50 %
presentaba infecciones respiratorias bajas, un 20 % infeccién del tracto urinario y un 14 % infec-

cién en piel y partes blandas.
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Antibiotico terapia de los pacientes con sepsis

Con respecto a la antibiético terapia, los mas utilizados fueron las cefalosporinas (48 %), seguida
por carbapenémicos (16%), aminoglucésidos (14 %), lincosamidas y quinolonas (8 %, respectiva-
mente), aztreonam (4 %) y glucopéptidos (2 %). Es importante resaltar que el 76 % de los pacien-

tes recibi6 una terapia combinada y solo un 24 % recibié monoterapia.

Asociacion de la escala SOFA con mortalidad

Al relacionar la mortalidad y la escala SOFA, se observé en el grupo de pacientes con escala SOFA
en el rango entre 6-9 una mayor frecuencia de fallecimientos con respecto al grupo de pacientes
con escala SOFA en el rango entre 0-5 (68 % vs. 32 %, respectivamente, OR: 8.5; IC 95 %: 2.33-
30.90, p= 0,000357, pc: 0,000714) (tabla 4).

Tabla 4. Correlacion entre la escala SOFA y mortalidad por sepsis

SOFA 0-5 SOFA 6-9 OR
(n=28) (n=22) IC 95%
Fallecidos (25) 32 (8) 68 (17) 8,5 0,000357  0,000714
(2,33-30,90) ’ ’
Sobrevivientes (25) 80 (20) 20 (5) 0,11 0,000357  0,000714
(0,03-0,42) ’ ’

Las frecuencias estan expresadas en porcentajes y entre paréntesis se indica el nimero de individuos. OR:
Odds ratio, IC: intervalo de confianza; p: probabilidad, pc: valores de p corregidos.
Fuente: datos tabulados por los autores.

Asociacion del polimorfismo Arg753GlIn del gen TLR2

En el grupo de individuos aparentemente sanos se confirmé la existencia del equilibrio de H-W
para la distribucién genotipica del polimorfismo TLR2 Arg753GlIn. Al asignar los genotipos, en el
grupo de pacientes sépticos solo se identificé el genotipo homocigoto silvestre (GG) y en los con-
troles dos genotipos: el homocigoto silvestre (GG) y el heterocigoto (GA). En ambos grupos estaba
ausente el genotipo homocigoto mutado (AA). Al establecer la comparacién de frecuencias geno-

tipicas y alélicas, entre pacientes y controles, no se observaron diferencias significativas (tabla 5).
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Tabla 5. Asociacion del polimorfismo TLR2 Arg753GIn con el desarrollo de sepsis

Genotipos Pacientes sépticos Controles
TLR2 Arg753GIn (n=50) (n=134)

GG 100 (50) 97.8 (131) 2.2 0.27

' (0.11-42.55) ’

0.5

A 2.2 .27

G 0 ®) (0.02-9.10) 0
G 100 (100) 98.9 (263) 2.7 (0.14-52.14) 0.21
A 0 1.1(3) 0.4 (0.02-7.31) 0.21

Las frecuencias estin expresadas en porcentajes. Los valores mostrados entre paréntesis representan el ntume-
ro de individuos portadores del genotipo o el nimero de veces que se repite el alelo para el sitio polimérfico
estudiado. OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza, p: valor de probabilidad.

Fuente: datos tabulados por los autores.

DISCUSION

La sepsis constituye la entidad de mayor frecuencia en el drea de emergencia adscrita a los servi-
cios de medicina interna, representando una alta tasa de mortalidad, a pesar del mayor conoci-
miento y a las estrategias desarrolladas hasta el presente, como la camparfia de supervivencia a la
sepsis (11). El sistema inmunitario innato es una parte esencial en el desarrollo y progresién de
la sepsis. Cabe destacar que, dentro de los factores etioldgicos, algunos estudios consideran a los

receptores tipo toll (TLR) factores de riesgo y prondstico en estos pacientes (6).

En este contexto se planteé analizar si el polimorfismo TLR2 Arg753Gln constituye un factor de
riesgo para desarrollar sepsis. Para ello se determind el polimorfismo TLR2 Arg753Gln en un gru-

po de pacientes sépticos y un grupo de individuos aparentemente sanos (controles)

En esta investigacién, los individuos con sepsis mas afectados eran mayores de 70 afios, pro-
cedentes del Distrito Capital, entidad administrativa del pais con mads casos, en concordancia

con los datos del informe sobre anélisis quinquenal 2005-2010 de la sepsis en Venezuela (12).
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Diversos factores prondsticos pudieran estar vinculados con el fallecimiento de los pacientes con
sepsis severa, pero la edad avanzada constituye uno de los elementos determinante en el desenla-
ce final de los pacientes con sepsis (13,14). Con respecto a las comorbilidades subyacentes en los
pacientes con sepsis, la mayoria padecia de diabetes mellitus. En pacientes sépticos, las tasas de
mortalidad mds altas ocurren en pacientes diabéticos (15); esto debido a que la diabetes favorece
el crecimiento bacteriano no solo por el trastorno metabdlico a nivel celular, sino también por las
alteraciones en la microcirculacién, predisponiendo a enfermedades infecciosas mas frecuentes y
graves (16). Oltean et al. detallaron que la presencia de una comorbilidad podria ser una variable
para evaluar el riesgo de muerte en pacientes sépticos (17). Por otra parte, en un estudio realizado
en una poblacién colombiana, se describi6é que la neumonia era la principal causa de muerte en los
pacientes con sepsis (18), siendo comparable con la mortalidad y el tipo de infeccién observada en

los pacientes sépticos venezolanos.

Entre las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en este estudio, la temperatura mayor
de 38°C, frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos por minuto y frecuencia respiratoria mayor de
20 respiraciones por minuto fueron las mas frecuentes. Estas variables son comparables con las

descritas en la revisién sobre sepsis realizada por Kaukonen y colaboradores (19).

Como es bien sabido, los antibiéticos constituyen unas de las principales estrategias en la super-
vivencia de los pacientes con sepsis. Cabe destacar que la eleccién de la antibidtico-terapia fue la
primera linea de tratamiento en los pacientes incluidos en este estudio, siendo mds frecuente el
uso de cefalosporinas, carbapenémicos, seguido de aminoglucésidos, coincidiendo con lo sugeri-
do por Singer et al., en el tercer consenso que definen sepsis y shock séptico 2016 (7), en el cual
proponen el uso de antibiéticos de amplio espectro, con los antimicrobianos previamente indica-

dos, y el uso de la terapia combinada.

La sepsis sigue siendo un gran desafio para los sistemas sanitarios, por lo tanto, es indispensable
continuar fortaleciendo la investigacién en el campo biomolecular que permita la construccién
de modelos de prediccién mds precisos que apoyen el ejercicio clinico. Es claro que el tratamiento
oportuno individualizado en los pacientes con sepsis se asocia con disminucién de la mortalidad
y con reduccién en el deterioro de la respuesta inflamatoria; por lo tanto, hay que continuar for-
taleciendo el cumplimiento de las metas establecidas en el control de los pacientes con sepsis que

redunde en menor mortalidad.
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Se han desarrollado escalas para predecir la mortalidad en pacientes con sepsis, como la escala SOFA.
En el presente estudio observamos que una puntuacién entre 6 - 9 representé una variable significa-
tiva para predecir mortalidad, dado que un alto porcentaje de los individuos que fallecieron se ubicé
en este rango. Existen pocos estudios que brindan evidencia confirmando esta probabilidad. Marin
et al. especificaron que el Score SOFA es un sistema de puntuacién para predecir la mortalidad y las
complicaciones en pacientes sépticos (20). Igualmente, Raith et al. hallaron que un aumento en la
puntuacién del Score SOFA de 2 o m4s tiene una mayor precisién prondstica en la mortalidad (21).
Estos hallazgos sugieren que el Score SOFA es un marcador ideal de severidad de la sepsis y la aplica-
bilidad del mismo ayudara a predecir el resultado y aplicar intervenciones oportunas, considerando

que la misma es un método rapido, econémico y aplicable en los servicios de salud.

Con los avances tecnoldgicos se ha mostrado gran interés en el estudio del genoma humano y la
susceptibilidad a padecer determinadas infecciones secundarias. Ademas, se han realizado estu-
dios que se han enfocado en analizar polimorfismos de genes involucrados en la patogénesis y/o
fisiopatologia de la sepsis. Entre estos polimorfismos, la variante TLR2 Arg753Gln ha sido la mas
ampliamente discutida. Se ha sugerido que este polimorfismo podria conducir a una disminucién
de la activaciéon de las vias de sefializacién intracelular (20). Ademas, se ha descrito que la susti-
tuciéon de arginina por glutamina en el residuo 753 (Arg753Gln) conduce a una disminucién de la
respuesta de los macréfagos a los péptidos bacterianos, resultando en una respuesta inmunitaria

atenuada en el hospedero (5).

En este estudio se observé la ausencia del polimorfismo TLR2 Arg753Gln en los pacientes con
sepsis y una baja frecuencia del mismo en los individuos aparentemente sanos. Un estudio reali-
zado por lona et al. observaron que el alelo mutado (2258A) estaba presente solo en poblaciones
europeas, especificamente en rumanos (f: 0.02; n=203), romanies (f: 0.006; n=175) y holandeses
(f: 0.04; n=262) y ausentes en otras poblaciones de Africa, Asia y América (22). Por otra parte, el
proyecto ALFA, el cual proporciona la frecuencia alélica de los polimorfismos en distintas pobla-
ciones, notifica que el alelo mutado (2258A) presenta una frecuencia de 0.02627 en una pobla-
cién global de 68908 individuos, con distintos origen étnico y geografico. Debido a la rareza del
alelo mutado del polimorfismo Arg753Gln del TLR2 (rs5743708, G2258A), se sugiere evaluar un
tamarfio de muestra mayor para poder establecer si existe o0 no una correlacién entre este polimor-

fismo y el riesgo para desarrollar sepsis.
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Es importante destacar que el polimorfismo Arg753Gln del TLR2 (rs5743708, G2258A) ha sido
asociado con varias infecciones, como infecciones por Candida (23), infecciones bacterianas gra-
ves (24), enfermedad de Lyme en etapa tardia (25), fiebre reumdtica aguda (26), infecciones del
tracto urinario (27), tuberculosis (28), leptospirosis (29), infecciones por citomegalovirus (30),
infecciones por Treponema pallidum (31), entre otras. Asimismo, varios estudios han analizado la
asociacién entre el polimorfismo Arg753Gln del TLR2 y el riesgo de sepsis, con resultados contra-
dictorios. No obstante, un metaandlisis realizado por Gao et al. el cual incluyé 12 estudios, para
un total de 898 casos y 1517 controles, demostr6 el efecto del polimorfismo TLR2 Arg753Gln so-
bre el riesgo de sepsis, especialmente en poblaciones europeas, permitiendo identificar pacientes
de alto riesgo (2). A pesar de la relevancia de dicho estudio, Tsujimoto et al. concluyeron que el
metaanalisis de Gao et al. tiene el potencial de producir resultados incorrectos debido a la falta
de evaluacién de calidad de los estudios, a una btsqueda inapropiada para identificar estudios

relevantes y la ausencia de registro de protocolo (32).

Si bien se ha descrito que la variacién de Arg753Gln se encuentra dentro del dominio TIR del re-
ceptor TLR2, afectando la funcién de sefializacién en lugar de la unién del ligando, Schréder et al.
demostraron, en una linea celular renal, que la sobreexpresién de TLR-2 con el polimorfismo Arg-
753GIn conlleva a un deterioro significativamente mayor de la activacién mediada por los ligandos
TLR-2/TLR-1 en comparacién con los ligandos TLR-2/TLR-6 (25). Durante la sepsis hay una activa-
cién sistémica de la respuesta inmunitaria debido a la liberacién de altas concentraciones de DAMP,
tanto de los microorganismos invasores como de los tejidos dafiados, favoreciendo la estimulacién
de las células efectoras de la inmunidad innata. Como resultado, la sepsis se acomparia de una res-
puesta marcadamente desequilibrada de citoquinas, conocida como “tormenta de citoquinas”, que
convierte las respuestas fisioldgicas de defensa en un estado inflamatorio excesivo y perjudicial. En
consecuencia, la fase temprana de la sepsis, que es causada por la activacién excesiva del sistema de
reconocimiento de patrones en el hospedero por dafio tisular a gran escala y / o infeccién severa,
conduce a una desregulacion severa de varios sistemas como resultado del ambiente proinflamatorio
(33). Por otra parte, la activacién del inflamasoma NLRP3 induce la activacién de la caspasa-1, que
provoca el procesamiento de las citoquinas proinflamatorias IL-1f e IL-18. Esta activacién duran-
te la sepsis puede amplificar las respuestas inflamatorias y las consecuencias de la misma, ya sea
beneficiosa o perjudicial, dependera de la extensién y duracién de la activacién del inflamasoma.

Asimismo, se ha demostrado la importancia de los inflamasomas en la defensa del hospedero contra

Salud

VoL. 38 (2) 2022 - 473-490
BarraNQuILLA (COL.)



486

Roxana Paniagua Nogue,
Jairo Rojano Rada,
Mercedes Fernandez-Mestre

Evaluacion del polimorfismo TLR2 Arg753GIn como
posible marcador de riesgo para el desarrollo de sepsis

infecciones. Por ejemplo, los ratones que carecen de NLRP3 son maés susceptibles a la infeccién por

Salmonella typhimurium y a la neumonia por Streptococcus pneumoniae (34).

Con base en lo expuesto anteriormente, la desregulacién en la produccién de citoquinas y de la
activacién mediada por los ligandos de TLR-2 /TLR-1 o TLR-2/TLR-6 puede contribuir a las dife-
rencias en las susceptibilidades a infecciones. Al mismo tiempo, la activacién del inflamasoma,
que conduce a la activacion de la caspasa-1y la produccién de IL-1p, probablemente contribuya a

la lesién de 6rganos durante la sepsis (34).

Finalmente, dado que la sepsis se acomparia por una “tormenta de citoquinas”, seria importante
estudiar los polimorfismos de genes codificantes de los componentes del inflamasoma NLRP3 y
de citoquinas, como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 e IL- 17. Esta ultima producida principalmente por
células Th17 e implicada en la patogénesis de la sepsis, dada su capacidad para mediar respuestas
proinflamatorias, al desencadenar la produccién de IL-1, IL-6 y TNF-q, entre otras citoquinas, y

al proporcionar la transferencia de sefiales entre linfocitos y fagocitos (34).

CONCLUSION

Los resultados encontrados en esta investigacién nos permiten concluir:

El Score SOFA representa un marcador de severidad de la sepsis y la aplicabilidad de estas bio-es-
calas no solo ayudara a predecir el resultado, sino también aplicar intervenciones oportunas, con-

siderando que la misma es un método rapido, econdmico y aplicable en los servicios de salud.

Debido a la rareza del alelo mutado del polimorfismo Arg753Gln del TLR2 (rs5743708, G2258A),
se sugiere evaluar un tamario de muestra mayor para poder establecer si existe o no una correla-

cién entre este polimorfismo y el riesgo para desarrollar sepsis en la poblacién venezolana
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