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RESUMEN XLIIl JORNADAS DE INVESTIGACION PEDIATRICA

Polimorfismos en genes de interleuquinas (IL) 4 y 8 determinan enfermedad grave por
virus respiratorio sincicial y su evolucion a largo plazo.
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El virus respiratorio sincicial (VRS) es muy importante en nifios, afectando al 100% de los menores de 2 afnos.
En Chile, es la primera causa de hospitalizacion por infeccion de la via aérea baja (IRAB), hospitalizandose el
2%. Existe asociacion entre IRAB por VRS, sibilancias recurrentes y asma posterior; se debate si las sibilancias
subsiguientes son producto de una funcién pulmonar disminuida al nacer, si el virus es la causa o si es un
marcador de asma. Se postula que existe predisposicion genética en los pacientes en los que el VRS
desencadenara sibilancias y asma posterior.

Hipétesis: La infeccion grave por VRS se asocia a sibilancias recurrentes o asma bronquial en la infancia en
poblacién chilena. Determinados polimorfismos genéticos en los genes de IL-4 e IL-8 se asocian a enfermedad
aguda grave por VRS y a sibilancias recurrentes o asma bronquial en el largo plazo en poblacién infantil
chilena.

Objetivos: Determinar y comparar las frecuencias de polimorfismos de un nucleétido (SNP) en los genes de IL-
4 e IL-8 entre lactantes chilenos previamente sanos con IRAB por VRS leve y grave y entre los sibilantes
recurrentes dentro un afo posterior y los no sibilantes.

Método: Estudio de cohorte de pacientes con IRAB por VRS el primer afio de vida. Se definié infeccién grave
segun puntaje construido para el estudio y sibilancias recurrentes a 3 o mas episodios en un afo de
seguimiento. Al ingreso al protocolo, se obtuvo muestra de sangre para realizar analisis genético por PCR-
RFLP (amplificacion por reaccion en cadena de polimerasa y analisis del patréon de digestion enzimatica) de los
SNP -589 C/T y 1098 T/G de IL-4 y -251 A/T y 781 C/T. Analisis de frecuencias alélicas y genotipicas con
Prueba de 2 p<0.05.

Resultados: 119 pacientes (edad promedio 2,39 meses y 55% sexo masculino), 60 casos leves y 59 graves.
El genotipo heterocigoto de IL-8 -251 se asoci6 a enfermedad grave por VRS. El 71% complet6é seguimiento a
un afio: 45 casos leves y 40 graves. La frecuencia de sibilancias recurrentes fue de 42% (36/85). El genotipo
homocigoto T de IL-4 -589 fue menos frecuente en aquellos con IRAB grave que presentaron sibilancias
(p=0,04), mientras que el genotipo homocigoto C del mismo SNP fue mas frecuente en aquellos casos leves
que no sibilaron a posterior.

Conclusion: Existen caracteristicas genéticas especificas que se asocian tanto a la gravedad de la IRAB por
VRS, como a su evolucién a largo plazo. Los SNP estudiados, ubicados en la regién promotora de los genes,
podrian afectar la transcripcion, y asi la produccion de las interleuquinas 4 y 8, importantes en el proceso
inflamatorio agudo por VRS y en su evolucién posterior. Esta informacién complementa los datos clinicos
obtenidos a partir del estudio de cohorte disefiado.
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