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OBJETIVO: La susceptibilidad a la otitis media (OM)
es consecuencia de complejas acciones mutuas en-
tre los factores genéticos del huésped, la exposición
a los gérmenes patógenos y las influencias ambien-
tales. El objetivo del estudio consistió en investigar
el papel de los polimorfismos de un solo nucleótido
(SNP) en los elementos reguladores de los genes de
las citocinas proinflamatorias, TNF-αα–308, IL-1ββ+3953 e
IL-–174, en la susceptibilidad a la OM recurrente infan-
til.

PACIENTES Y MÉTODOS: Se incluyó a 505 sujetos
(296 susceptibles a la OM, 209 controles no suscepti-
bles) en dos lugares de estudio (Texas y Kentucky).
Se investigó el ADN de los sujetos en busca de SNP
específicos mediante análisis del polimorfismo en la
longitud de los fragmentos de restricción, y se con-
firmó por secuenciación genética.

RESULTADOS: En el grupo total de estudio, la pre-
sencia de polimorfismos TNF-αα–308 e IL-–174 heteroci-
góticos u homocigóticos (genotipos con alta produc-
ción de citocinas) se asoció significativamente con la
susceptibilidad a la OM (OR = 1,7 y 1,76, respectiva-
mente). La misma asociación se halló en un subgru-
po de 384 sujetos aparejados (OR = 1,6 y 1,57, res-
pectivamente). En el grupo total de estudio hubo un
aumento escalonado significativo de la susceptibili-
dad a la OM al aumentar el número de genotipos po-
limórficos concomitantes (p < 0,01). La combinación
simultánea de los polimorfismos TNF-αα–308 e IL-–174 in-
crementó aún más el riesgo de susceptibilidad a la

OM (OR = 2,84). Estos dos genotipos polimórficos se
asociaron también a un mayor riesgo de colocar tu-
bos de timpanostomía (prueba de tendencia, p =
0,03 y 0,01, respectivamente). Los sujetos con poli-
morfismo TNF-αα–308 que recibieron lactancia materna
durante menos de 1 mes o estuvieron expuestos al
humo de tabaco tuvieron más probabilidades de ser
susceptibles a la OM.

CONCLUSIÓN: Nuestros datos sugieren que los poli-
morfismos TNF-αα–308 e IL-–174 se asocian con un ma-
yor riesgo de susceptibilidad a la OM y de coloca-
ción de tubos de timpanostomía. Los factores
ambientales, como la lactancia materna, pueden
modificar el riesgo de susceptibilidad a la OM en los
individuos con polimorfismos.

INTRODUCCIÓN

Hasta un 19% de niños son susceptibles a la otitis me-
dia (OM) recurrente1-3. Entre las secuelas a largo plazo
de la OM crónica y recurrente se encuentran el retraso
en el desarrollo del lenguaje y las dificultades para el
aprendizaje. La etiología de la susceptibilidad a la OM
es multifactorial e incluye factores ambientales, micro-
bianos y del huésped. Dado que la susceptibilidad a la
OM ocurre en agrupamientos familiares, se ha conside-
rado que los factores genéticos desempeñan un papel
principal.

Es probable que los factores de susceptibilidad a la
OM sean multigénicos, con influencia sobre una amplia
gama de respuestas inmunitarias del huésped. Los genes
que codifican las citocinas y moléculas afines presentan
un considerable polimorfismo. Se ha observado que mu-
chos polimorfismos genéticos de las citocinas influyen
en la resistencia a la infección y en la susceptibilidad a
diversas enfermedades. Los polimorfismos de un solo
nucleótido (SNP) en los elementos reguladores de los
genes de las citocinas pueden ocasionar una producción
disregulada de citocinas, lo que a su vez influye en la in-
munidad natural y adquirida4. Es posible que los SNP
con alta producción de citocinas de fase aguda, o citoci-
nas proinflamatorias, es decir, el factor de necrosis tu-
moral (TNF)-α y las interleucinas (IL)-1β e IL-6, de-
sempeñen un papel promotor de la inflamación durante
la interacción virus-bacterias que ocurre en la nariz-
trompa de Eustaquio-tímpano en el proceso que condu-
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ce a la OM. De hecho, se ha observado que los SNP es-
pecíficos con alta producción de citocinas, TNF-α–308,
IL-1β+3953 e IL-–174, se asocian con la susceptibilidad a
infecciones frecuentes o graves5-9. Sin embargo, no se
ha estudiado adecuadamente el papel de los SNP de las
citocinas en la susceptibilidad a la OM. Otros factores
conocidos que influyen en la susceptibilidad a la OM
son la edad, el sexo masculino, los antecedentes familia-
res de susceptibilidad a la OM, la diátesis alérgica, la
asistencia a guarderías, la exposición al humo del taba-
co, la falta de lactancia materna, el uso de chupetes y el
dar el biberón en decúbito supino1-3,10-14.

El objetivo del presente estudio consistió en valorar la
asociación entre los polimorfismos TNF-α–308, IL-1β+3953

e IL-–174 y la susceptibilidad a la OM, así como correla-
cionar los polimorfismos con otros factores ambientales
y del huésped, que contribuyan a la susceptibilidad a la
OM.

PACIENTES Y MÉTODOS

Población del estudio y definición de la enfermedad

Se incorporó a los niños en las consultas externas de pediatría
general y otorrinolaringología infantil en la University of Texas
Medical Branch, Galveston, Texas, y en la Kentucky Pediatric
Research Office, Bardstown, Kentucky. El estudio fue aprobado
por la UTMB Institutional Review Board. Se obtuvo el consen-
timiento informado de los progenitores de los niños participan-
tes.

Los niños con susceptibilidad a la OM reunían al menos uno
de los siguientes criterios: primer episodio de OM aguda antes
de los 6 meses; tres o más episodios de OM aguda en un plazo
de 6 meses; cuatro o más episodios de OM aguda en un plazo
de 12 meses; seis o más episodios a la edad de 6 años, o historia
de colocación de tubos de timpanostomía por otitis media recu-
rrente o persistente. El grupo de control, sin susceptibilidad a la
OM, estuvo compuesto por niños que habían presentado 
0-2 episodios de OM aguda a los 2 años de edad. Se excluyó del
estudio a los niños con defectos anatómicos o fisiológicos del
oído o la nasofaringe, anomalías inmunológicas conocidas, pro-
cesos médicos importantes o tratados por afecciones crónicas.

Los datos clínicos se recogieron mediante entrevistas a los
padres y revisión de las historias clínicas. Se anotaron los datos
de género, edad, raza/etnia, episodios de OM aguda, colocación
de tubos de timpanostomía, procesos atópicos (asma, eccema,
fiebre del heno o alergias alimentarias), susceptibilidad a la OM

en familiares cercanos, duración de la lactancia materna, asis-
tencia a guarderías y exposición al humo de tabaco en el hogar.

Análisis del SNP

Se obtuvo el ADN de los participantes a partir de células mo-
nonucleares de sangre periférica o células del epitelio bucal. Se
efectuó la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) sobre el
extracto del ADN, en series del estimulador de las citocinas res-
pectivas que abarcaban los sitios SNP6. Los productos PCR re-
sultantes se digirieron con enzimas polimórficas específicas del
sitio: NCo1 para TNF-α–308, Taq1 para IL-1β+3953, y Hsp92IL-
1β+3953 para IL-–174. Todos los SNP identificados por PCR se
confirmaron mediante secuenciación de ADN.

El personal de laboratorio que realizó los análisis de polimor-
fismo desconocía la situación de susceptibilidad a la OM de
cada niño. El estudio de SNP dio lugar a tres genotipos para
cada citocina: homocigótico “normal” (baja producción de cito-
cinas) y polimórfico (alta producción de citocinas) homocigóti-
co o heterocigótico.

Análisis estadístico

La variable de susceptibilidad a la OM se comparó con el ge-
notipo, mediante las pruebas χ2 y de Cochrane-Armitage para
las tendencias, con el programa estadístico SAS. Se utilizó un
modelo de regresión logística para analizar el valor predictivo
de los tres polimorfismos, con control de las covariables indi-
viduales, del lugar del estudio (tabla 5) y de los análisis post
hoc adicionales. Se consideraron significativos todos los valores
de P de 0,05, con una potencia del 80% para detectar las dife-
rencias.

RESULTADOS

Características de la población

En la tabla 1 se resumen las características de los su-
jetos participantes. La población total del estudio (n =
505) no estaba equilibrada con respecto al número de
sujetos con o sin susceptibilidad a la OM (58,6% frente
a 41,4%, respectivamente). Sin embargo, la distribución
en cuanto a raza/etnia, edad y género no era significati-
vamente diferente entre los dos grupos (tabla 1). Des-
pués de incluir a los primeros 121 sujetos para el estudio
piloto, los 384 siguientes se emparejaron según presen-

Patel JA et al. Asociación entre los polimorfismos genéticos de las citocinas proinflamatorias y la susceptibilidad 
a la otitis media

Pediatrics (Ed esp). 2006;62(6):786-92 787

TABLA 1. Características de los sujetos

Grupo totala Grupo emparejadob

n = 505 n = 384

Susceptibles a la OM No susceptibles a la OM Susceptibles a la OM No susceptibles a la OM
n = 296 n = 209 n = 192 n = 192

Género
Masculino 168 (57)c 124 (59) 119 (62) 119 (62)
Femenino 128 (43) 85 (41) 73 (38) 73 (38)

Edad: años, media (± DE) 4,9 ± 3,1 4,9 ± 2,6 5,0 ± 3,2 4,9 ± 2,6
Etnia/raza

Blanca 160 (54) 89 (43) 79 (41) 79 (41)
Negra 69 (23) 58 (28) 56 (29) 56 (29)
Hispana 63 (21) 57 (27) 54 (28) 54 (28)
Asiática 3 (1) 2 (1) 2 (1) 2 (1)
Mixta (B/N) 1 (0,3) 3 (1) 1 (0,5) 1 (0,5)

Lugar de estudio
Texas 196 (66) 170 (81) 163 (85) 163 (85)
Kentucky 100 (34) 39 (19) 29 (15) 29 (15)

DE: desviación estándar; OM: otitis media.
aLas distribuciones por sexos y por grupos raciales/étnicos no fueron significativamente diferentes entre los grupos susceptibles y no susceptibles a la OM (prueba χ2, p = 0,63 y
0,09, respectivamente); bcada sujeto susceptible a la OM se emparejó, según la edad, el género, la raza/etnia y el lugar de estudio, con un sujeto no susceptible; clos números en-
tre paréntesis corresponden al porcentaje de la columna del grupo total.



taran o no susceptibilidad a la OM (192 en cada grupo),
y según la raza/etnia y el género, en cada lugar del estu-
dio (grupo “emparejado”). La mayoría de los análisis
acerca del efecto de los genotipos polimórficos sobre la
susceptibilidad a la OM se realizó en los grupos empa-
rejados, con el fin de reducir el sesgo de la raza/etnia y
el género, que podría contribuir a la diversidad genética
y a la susceptibilidad a la OM. En Texas se incluyó al
72,0% y 84,9% de los sujetos de los grupos total y em-
parejado, respectivamente. En Kentucky se incluyó al
resto de los sujetos.

SNP en los sujetos con o sin susceptibilidad a la OM

En el grupo total de estudio se hallaron los genotipos
polimórficos heterocigóticos u homocigóticos TNF-
α–308, IL-1β+3953 e IL-–174 en el 25,6%, 27,9% y 39,0% de
los sujetos, respectivamente (datos no mostrados). Los
genotipos polimórficos homocigóticos no se analizaron
por separado a causa del número relativamente escaso
de sujetos con dicho genotipo. En el grupo total de estu-
dio, los polimorfismos TNF-α–308 e IL-–174 se asociaron
con un riesgo significativamente aumentado de suscepti-
bilidad a la OM (OR = 1,7, p = 0,01; OR = 1,76, p <
0,01, respectivamente; datos no mostrados). En el análi-
sis del grupo emparejado se observó así mismo un ries-
go similar de susceptibilidad a la OM con los polimor-
fismos TNF-α–308 e IL-–174 (OR = 1,6 y 1,57,
respectivamente; tabla 2). Por lo tanto, todos los análisis
posteriores de los datos se realizaron sobre el grupo em-
parejado.

Se incluyó a un porcentaje significativamente mayor
de varones con susceptibilidad a la OM (62%) (y, por lo
tanto, al mismo porcentaje de varones en los sujetos de
control emparejados). La distribución de los genotipos
polimórficos fue análoga en ambos sexos (datos no
mostrados). Entre los principales grupos raciales/étni-
cos, los sujetos de raza blanca, negra o hispana repre-
sentaron el 41%, 29% y 28%, respectivamente. Estos
grupos reflejaban en gran medida su distribución en la
población general de los dos lugares estudiados. En los
modelos de regresión logística no se observó acción mu-
tua entre la raza/etnia y los genotipos polimórficos (p >
0,33 para todos los genotipos). Sin embargo, el análisis
post hoc de subgrupos mostró que en los sujetos de raza
blanca el polimorfismo IL-–174 se asociaba significativa-
mente con la susceptibilidad a la OM, más que con la
falta de susceptibilidad a la OM (OR = 2,05, p = 0,03);
se observó también una tendencia similar en los sujetos
de raza negra (OR = 2,78, p = 0,07), pero no en los his-
panos (OR = 0,86, p = 0,69; datos no mostrados). La
distribución de los polimorfismos TNF-α–308 e IL-1β+3953

no se asoció significativamente con la susceptibilidad a
la OM en relación con los distintos grupos de raza/etnia.

La historia de colocación de tubos de timpanostomía
se consideró como una mayor susceptibilidad a la OM.
En 53 (27,6%) de los sujetos con susceptibilidad a la
OM había antecedentes de colocación de tubos de tim-
panostomía (tabla 3). Las tasas de los genotipos TNF-
α–308 e IL-–174 eran significativamente mayores, de un
modo escalonado, entre los sujetos no susceptibles, con
susceptibilidad a la OM sin colocación de tubos, y con
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TABLA 2. Genotipos de los polimorfismos de citocinas en los sujetos emparejados, susceptibles o no a la OM (n = 192 en
cada grupo)

IC: intervalo de confianza; OM: otitis media; OR: odds ratio.
aLos sujetos podrían presentar combinaciones de SNP de las citocinas; bOR: IC = probabilidad relativa: intervalo de confianza del 95%; ccalculado por análisis de χ2; dgenotipo
homocigótico “normal” (baja producción de citocinas); egenotipos polimórficos (alta producción de citocinas).

Alelos polimórficosa Susceptibles a la OM No susceptibles a la OM OR: ICb Valor de pc
n (%) n (%)

TNF-α–308

A/Ad 139 (72) 155 (81) 1,60: 0,99-2,58 0,05
A/G o G/Ge 53 (28) 37 (19)

IL-1β+3953

C/Cd 145 (76) 135 (70) 0,77: 0,49-1,20 0,25
C/T o T/Te 47 (25) 57 (30)

IL-–174

C/Cd 112 (58) 132 (69) 1,57: 1,03-2,39 0,03
C/G o G/Ge 80 (42) 60 (31)

TABLA 3. Genotipos polimórficos de citocinas en los sujetos (n = 384) con o sin colocación de tubos de timpanostomía

Alelos polimórficosa No susceptibles + no tubos Susceptibles a la OM + no tubos Susceptibles a la OM + tubos Valor de pb
n (%) n (%) n (%)

TNF-α–308

A/Ac 155 (81) 102 (73) 37 (70) 0,03
A/G o G/Gd 37 (19) 37 (27) 16 (30)

IL-1β+3953

C/Cc 135 (70) 106 (76) 39 (74) 0,19
C/T o T/Td 57 (30) 33 (24) 14 (26)

IL-–174

C/Cc 132 (69) 83 (60) 29 (55) 0,01
C/G o G/Gd 60 (31) 56 (40) 24 (45)

OM: otitis media.
aLos sujetos podrían presentar combinaciones de SNP de las citocinas; bcalculado mediante la prueba unilateral de Cochrane-Armitage para las tendencias; cgenotipo homocigó-
tico “normal” (baja producción de citocinas); dgenotipos polimórficos (alta producción de citocinas).



susceptibilidad a la OM y colocación de tubos de timpa-
nostomía.

Efecto de las combinaciones de SNP

En el grupo emparejado, 135 (35,2%) sujetos presen-
taban un genotipo homocigótico “normal” en las tres ci-
tocinas (tabla 4). En 175 sujetos (45,6%) había al menos
un genotipo polimórfico para una citocina; 63 (16,4%)
presentaban combinaciones de genotipos polimórficos
en dos citocinas, mientras que el 2,9% de los niños pre-
sentaba combinaciones de genotipos polimórficos en las
tres citocinas. En este grupo emparejado no había un au-
mento significativo escalonado del riesgo de susceptibi-
lidad a la OM entre los sujetos con combinaciones de
uno, dos o tres genotipos polimórficos (p = 0,09). Sin
embargo, el análisis del grupo total mostró un aumento
significativo escalonado del riesgo de susceptibilidad a
la OM al aumentar las combinaciones de genotipos poli-
mórficos (p < 0,01).

Entre las combinaciones de genotipos polimórficos de
dos citocinas, sólo la de TNF-α–308 e IL-–174 se asoció
con una mayor susceptibilidad a la OM (OR = 2,84), en
comparación con los polimorfismos TNF-α–308 o IL-–174

aislados (OR = 1,6 y 1,57, respectivamente) en el grupo
emparejado. La misma asociación se observó también
en el grupo total. Como hecho de interés, cuando los su-
jetos con polimorfismo TNF-α–308 o IL-–174 presentaban
una combinación con el polimorfismo IL-1β+3953, el ries-
go de susceptibilidad a la OM no era significativo, lo
cual sugiere un posible efecto moderador del polimor-
fismo IL-1β+3953 sobre dicha susceptibilidad.

Análisis independientes de las tres variables

Cada variable del estudio se investigó en cuanto a su
capacidad para predecir la susceptibilidad a la OM, me-
diante análisis de regresión logística con variables múl-
tiples (tabla 5). TNF-α–308, IL-–174, los antecedentes per-
sonales de procesos atópicos y los antecedentes
familiares de susceptibilidad a la OM se asociaron inde-
pendientemente con un mayor riesgo de susceptibilidad
a la OM. Por otra parte, la historia de lactancia materna
se asoció independientemente con un riesgo significati-

vamente menor de susceptibilidad a la OM. La reduc-
ción del riesgo fue más acentuada al prolongarse la lac-
tancia materna (4 meses frente a 6 meses; OR = 0,74
frente a 0,64, respectivamente). El género, la raza/etnia,
la exposición al humo de tabaco, la asistencia a guarde-
rías y el lugar del estudio no se asociaron independien-
temente con la susceptibilidad a la OM.

Análisis post hoc adicional sobre el efecto 
de la lactancia materna y de la exposición 
al humo de tabaco

No hubo asociación entre los antecedentes personales
de procesos atópicos o los antecedentes familiares de
susceptibilidad a la OM y los alelos polimórficos de
cualquiera de las tres citocinas en los sujetos del estudio
(datos no mostrados).

En 122 (31,8%) sujetos había exposición al humo de
tabaco. En esta población, dicha exposición por sí sola
no se asoció con un mayor riesgo de susceptibilidad a la
OM (32,3% y 31,3% de exposición entre los sujetos con
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TABLA 4. Combinaciones de genotipos polimórficos de citocinas en los grupos total y emparejado

Combinaciones de polimorfismos
Grupo totala (n = 505) Grupo emparejadoa (n = 384)

Susceptibles a la OM No susceptibles Valor de pb Susceptibles a la OM No susceptibles Valor de pc
n (%) n (%) n (%) n (%)

No polimorfismos 84 (50) 85 (50) Referencia 58 (43) 77 (57) Referencia
Polimorfismo en un solo 

gen de citocina 135 (61) 86 (39) 0,02 95 (54) 80 (45) 0,05
Combinaciones polimórficas 

de dos genes cualesquiera 
de citocinas 65 (66) 34 (34) 0,01 32 (51) 31 (49) 0,38

Dos combinaciones específicas
IL-1β+3953 + IL-–174 27 19 0,25 12 18 0,77
IL-1β+3953 + TNF-α–308 11 7 0,36 5 6 0,87
IL-6–174 + TNF-α–308 27 8 < 0,01 15 7 0,05

Combinación polimórfica de los tres 
genes de citocinasc 12 (75) 4 (25) 0,05 7 (64) 4 (37) 0,19

OM: otitis media.
aPrueba bilateral de Cochrane-Armitage para tendencias con respecto a la susceptibilidad a la OM con ninguna, una, dos o tres combinaciones de genotipos polimórficos: grupo
“total”, p < 0,01; grupo “emparejado”, p = 0,09. bFrente al valor de referencia; calculado por análisis χ2; cgenotipos polimórficos (alta producción de citocinas) heterocigóticos u
homocigóticos.

TABLA 5. Análisis de regresión logística de las tres
variables de polimorfismo, con control de las variables
individuales y del estudio, entre los sujetos emparejados

Parámetro Probabilidad Intervalo de Valor 
(resultado = susceptible a la OM) relativa confianza del 95% de p

TNF-α–308a 1,78 1,04-3,03 0,04
IL-1β+3953a 0,77 0,47-1,26 0,3
IL-–174a 1,75 1,07-2,85 0,03
Género (F) 0,91 0,58-1,44 0,69
Raza

Hispana vs. blanca 1,31 0,72-2,4 0,31
Negra vs. blanca 0,98 0,54-1,79 0,57

Exposición al humo de tabaco 0,70 0,43-1,15 0,16
Atopia en el paciente 2,18 1,26-3,78 0,01
Susceptibilidad familiar a la OM 2,74 1,76-4,28 < 0,01
Lactancia materna

4 meses 0,74 0,6-0,9 0,05
6 meses 0,64 0,46-0,85 0,05

Asistencia a guarderías 1,01 1,0-1,02 0,28
Centro de estudio (Tx vs. Ky) 1,06 0,55-2,07 0,86

F: femenino; OM: otitis media.
aGenotipos polimórficos (alta producción de citocinas) heterocigóticos u homocigó-
ticos.



o sin susceptibilidad a la OM, respectivamente). Un mo-
delo de regresión logística mostró que existía una acción
marginal mutua entre los polimorfismos TNF-α–308, IL-
1β+3953 e IL-–174 y la exposición al humo de tabaco, para
predecir la susceptibilidad a la OM (p = 0,11, 0,12 y
0,52, respectivamente; datos no mostrados). Sin embar-
go, en un análisis post hoc de subgrupos se observó que
los sujetos con polimorfismo TNF-α–308 expuestos al
humo de tabaco tenían más probabilidades de ser sus-
ceptibles a la OM que de no serlo (OR = 2,9, p = 0,02).
Por otra parte, entre los sujetos no expuestos al humo de
tabaco, el polimorfismo TNF-α–308 no se asoció con la
susceptibilidad a la OM (OR = 1,21, p = 0,51). A dife-
rencia de lo observado con el polimorfismo TNF-α–308,
los sujetos con polimorfismo IL-–174 no expuestos al
humo de tabaco tenían más probabilidades de ser sus-
ceptibles a la OM que de no serlo (OR = 1,74, p = 0,04),
lo que no ocurría entre los expuestos al humo de tabaco
(OR = 1,31, p = 0,46). Como hecho de interés, los suje-
tos expuestos que presentaban el genotipo IL-1β+3953 te-
nían más probabilidades de no ser susceptibles a la OM
que de serlo (OR = 0,45, p = 0,05).

Doscientos sesenta y cinco (69%) sujetos no habían
recibido lactancia materna o la duración de ésta había
sido inferior a 1 mes. Un modelo de regresión logística
mostró que el riesgo de susceptibilidad a la OM era
más bajo entre los sujetos alimentados al pecho en am-
bos genotipos polimórficos y no polimórficos de las
tres citocinas (datos no mostrados). El análisis adicio-
nal post hoc de subgrupos mostró que los sujetos con
polimorfismo TNF-α–308 que no habían recibido lactan-
cia materna o ésta había durado menos de 1 mes tenían
más probabilidades de ser susceptibles a la OM que de
no serlo (OR = 2,19, p = 0,01).

DISCUSIÓN

IL-1β, IL-6 y TNFα son citocinas de fase aguda que
favorecen la respuesta inflamatoria aguda después de
una infección por virus o bacterias. Nuestro estudio ha
sido el primero en demostrar que los genotipos polimór-
ficos TNF-α–308 e IL-–174 se asocian independientemente
con el riesgo de susceptibilidad a la OM. El papel de es-
tos dos genotipos de citocinas se vio más fortalecido al
observar que existía un significativo aumento escalona-
do de la susceptibilidad a la OM al aumentar el número
de genotipos polimórficos concomitantes. Además, la
presencia simultánea de los genotipos polimórficos
TNF-α–308 e IL-–174 aumentó el riesgo de susceptibilidad
a la OM y de colocación de tubos de timpanostomía, un
marcador de la OM persistente o recurrente.

El papel de los polimorfismos TNF-α–308 e IL-–174 en
la susceptibilidad a la OM es compatible con el que de-
sempeña en otras enfermedades infecciosas. El polimor-
fismo más ampliamente estudiado es el del alelo TNF-
α–308, que se asocia con la susceptibilidad a las
enfermedades infecciosas o con la mayor gravedad de
éstas, como paludismo cerebral5, shock séptico6 y perio-
dontitis7. El polimorfismo IL-–174GG se asocia con la
sepsis bacteriana grave en el recién nacido8. Por lo tan-
to, la asociación entre los genotipos TNF-α–308 e IL-–174

y la susceptibilidad a la OM, mostrada en el presente es-
tudio, representa probablemente el papel global de estos
polimorfismos en la predisposición al aumento de sus-

ceptibilidad a muchas enfermedades infecciosas, y no
necesariamente a la OM de modo exclusivo. Deben rea-
lizarse nuevos análisis para confirmar nuestros resulta-
dos en otras poblaciones.

El polimorfismo de los genes de citocinas no fue el
único factor asociado con la susceptibilidad a la OM,
pues la OM es una enfermedad multifactorial con inte-
racciones complejas de los factores ambientales, los
agentes infecciosos y los factores genéticos del huésped.
Se han identificado numerosos factores de riesgo para el
desarrollo de OM. Los factores ambientales incluyen la
exposición al humo de tabaco12,13, la asistencia a guarde-
rías1,2,11, la ausencia de lactancia materna12,13,15 y el uso
de chupete16. Nuestro estudio sugiere que la lactancia
materna es por sí misma un factor de protección frente a
la susceptibilidad a la OM, incluso en los niños con po-
limorfismos TNF-α–308 e IL-–174. La lactancia materna
puede proteger contra la OM al aportar factores de pro-
tección pasiva en la orofaringe y el intestino, así como
al modificar el sistema inmunitario en desarrollo del lac-
tante, que puede aportar protección durante toda la
vida17.

En nuestra población de estudio, la exposición al
humo de tabaco no fue un factor de riesgo independien-
te para la susceptibilidad a la OM. Sin embargo, en un
análisis de subgrupos mostramos que la exposición al
humo de tabaco aumentó aún más la susceptibilidad a la
OM en los niños con polimorfismo TNF-α–308, mientras
que el polimorfismo IL-–174 aumentó la susceptibilidad a
la OM en los niños no expuestos. Se cree que el humo
de tabaco contribuye a la inflamación de las vías aéreas
por liberación de muchos mediadores inflamatorios, in-
cluido TNF-α18. El humo de tabaco podría empeorar la
inflamación del tracto respiratorio durante las infeccio-
nes a este nivel, sobre todo en los individuos con poli-
morfismo TNF-α–308.

Al igual que en otros estudios, nuestros datos mues-
tran una asociación entre la atopia, los antecedentes fa-
miliares de susceptibilidad a la OM y la mayor suscepti-
bilidad del niño a la OM1,10,11,19-21. En cambio, no hubo
asociación entre la atopia, los antecedentes familiares de
susceptibilidad a la OM y los polimorfismos de los ge-
nes de citocinas. Esta observación sugiere que en la sus-
ceptibilidad a la OM asociada con la atopia pueden in-
tervenir otros genes inmunorreguladores. Se ha
especulado que el desequilibrio entre las citocinas en los
linfocitos Th1/Th2 sería importante en los individuos
atópicos con susceptibilidad a la OM22.

El papel de los factores genéticos en la susceptibili-
dad a la OM se ha reconocido en estudios de grupos fa-
miliares1 y en gemelos y trillizos23,24. Ramet et al25 estu-
diaron un gen que controla la proteína A del factor
tensioactivo, un complejo lipoproteico que desempeña
un papel en la defensa natural del huésped a nivel pul-
monar y que se expresa también en la trompa de Eusta-
quio. Estos autores hallaron que los haplotipos específi-
cos de la proteína A del factor tensioactivo se hallaban
con más frecuencia en los niños con susceptibilidad a la
OM. Straetemans et al26 hallaron unas tasas más eleva-
das de polimorfismos Fcy-RIIa-R/R131 en los niños ho-
landeses susceptibles a la OM, aunque la observación
carecía de significación estadística. Fcy-RIIa es un re-
ceptor IgG leucocitario que desempeña un papel en la
fagocitosis bacteriana facilitada por la IgG. En un geno-
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tipaje para los loci de susceptibilidad en las familias
susceptibles a la OM, Daly et al27 hallaron contribución
de los genes en tres regiones cromosómicas distintas
(10q, 19q y 3p), con potencial interacción gen-gen.
Aunque estas regiones de vinculación contienen varios
genes candidatos posicionales putativos, no se ha identi-
ficado aún con exactitud cuáles son los genes y las pro-
teínas codificadas que intervienen en la susceptibilidad a
la OM. Los genes que codifican a TNF-α, IL-1β e IL-6
no se hallan en estos cromosomas.

Entre los estudios anteriores sobre polimorfismos gené-
ticos de las citocinas en la susceptibilidad a la OM, se ha-
lla el de Joki-Erkkila et al28, quienes investigaron los ge-
nes antagonistas de los receptores TNF-α–308, IL-1α–889,
IL-1β–511, IL-1β+3953 e IL-1 en 20 familias finlandesas con
susceptibilidad a la OM, que comprendían 63 individuos y
400 donantes de sangre sanos elegidos aleatoriamente
como controles. A diferencia de nuestros hallazgos, no ob-
servaron asociación entre la OMA recurrente y los poli-
morfismos de los genes de citocinas estudiados, incluidos
TNF-α–308 e IL-1β+3953. El diseño de su estudio difería del
nuestro en su menor número de sujetos y en que éstos se
hallaban emparentados genéticamente, por lo que el enfo-
que era más bien hacia un patrón hereditario de la suscep-
tibilidad a la OM. Dado que la OMA es multifactorial, no
es sorprendente que no se observe una herencia de tipo
mendeliano. Además, no se investigó el papel de IL-–174.
Finalmente, los sujetos de control se incluyeron a partir de
donantes de sangre adultos, de quienes se desconocían sus
antecedentes infantiles de OMA y que podrían ser sujetos
con susceptibilidad a la OM. Como la OM es una enfer-
medad multifactorial, los genes de la susceptibilidad a la
OM pueden desempeñar distintos papeles en diferentes
poblaciones, en particular al comparar una población fin-
landesa homogénea con una población multirracial hetero-
génea en Estados Unidos.

IL-1β desempeña un papel similar a TNF-α e IL-6 en
la inflamación aguda. El polimorfismo IL-1β+3953 se aso-
cia con un mayor riesgo de periodontitis avanzada7. En
nuestro estudio, el polimorfismo IL-1β+3953 no incremen-
ta el riesgo de susceptibilidad a la OM e incluso parece
ejercer un papel protector cuando los niños se exponen
al humo de tabaco. Además, el polimorfismo IL-1β+3953

inhibe las acciones de los polimorfismos TNF-α–308 e
IL-–174 promotoras de la OM al presentarse combinados.
Nosotros especulamos que el polimorfismo IL-1β+3953

aumentaría la producción de IL-1β, una citocina Th1, lo
que evitaría la respuesta Th2 que puede conducir a la
atopia y a la susceptibilidad a la OM22.

Es improbable que el cribado de estos genes de citoci-
nas tenga un valor práctico importante para identificar a
los individuos susceptibles en el ámbito clínico habitual,
debido a la relativa frecuencia de estos polimorfismos
genéticos de las citocinas en los individuos no propen-
sos a la OM, así como a la etiología multifactorial de la
OM. En cambio, la investigación del papel de estos ge-
nes de citocinas puede dar lugar al desarrollo de trata-
mientos moduladores de las citocinas para impedir la
aparición de OM después de una infección de las vías
respiratorias altas. También es posible realizar otros es-
tudios para examinar los mecanismos inmunitarios indu-
cidos por vacunas frente a los gérmenes patógenos de la
OM, con el fin de prevenir la tendencia a la OM en la
población genéticamente susceptible.

CONCLUSIONES

Hemos puesto de manifiesto una asociación entre los
polimorfismos TNF-α–308 e IL-–174 y la susceptibilidad a
la OM. Se observó un papel adicional de estos alelos
polimórficos en los grupos específicos de raza/etnia y en
los niños expuestos al humo de tabaco. El genotipo IL-
1β+3953 es protector en los niños expuestos al humo de
tabaco y contrarresta además la susceptibilidad que con-
fieren los polimorfismos TNF-α–308 e IL-–174. La lactan-
cia materna protegió frente a la susceptibilidad a la OM,
independientemente de estos polimorfismos genéticos.
En los niños genéticamente susceptibles a la OM, las
modificaciones ambientales, como la lactancia materna
o la menor exposición al humo de tabaco, pueden ayu-
dar a reducir la aparición de OM, aunque ello requiere
ulteriores investigaciones.
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