
   

Biomédica

ISSN: 0120-4157

biomedica@ins.gov.co

Instituto Nacional de Salud

Colombia

Moreno, Olga María; González, Clara Isabel; Saaibi, Diego Luis; Otero, William; Badillo, Reynaldo;

Martín, Javier; Ramírez, Gerardo

Polimorfismos de la región promotora del gen de la IL-10 y artritis reumatoide en una población

colombiana

Biomédica, vol. 27, núm. 1, marzo, 2007, pp. 56-65

Instituto Nacional de Salud

Bogotá, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84312706

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=843
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84312706
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=84312706
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=843&numero=6600
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84312706
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=843
http://www.redalyc.org


56

Biomédica 2007;27:56-65Moreno OM, González CI, Saaibi DL et al

ARTÍCULO ORIGINAL

Polimorfismos de la región promotora del gen de la IL-10 y
artritis reumatoide en una población colombiana
Olga María Moreno 1, Clara Isabel González 1, Diego Luis Saaibi 2, William Otero 3,

Reynaldo Badillo 4, Javier Martín 5,  Gerardo Ramírez 1,2

1 Laboratorio de Inmunología y Biología Molecular, Grupo de Inmunología y Epidemiología Molecular GIEM,
Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia.

2 Medicina Interna, Clínica y Centro Médico Carlos Ardila Lulle, Floridablanca, Colombia.
3  Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga, Colombia.
4  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga,

Colombia.
5 Instituto de Parasitología y Biomedicina López-Neyra, IPB, Granada, España.

Introducción. La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria con un predominio de la
actividad de las células TH1 CD4+. La interleucina-10, presente en altas concentraciones en
suero y líquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide, tiene una marcada actividad
antinflamatoria, al mismo tiempo que estimula las células B y la generación de autoanticuerpos.
La producción de la interleucina-10 está bajo control genético.
Objetivo.  En este estudio analizamos los polimorfismos de la región promotora de la
interleucina-10 -1082, -819 y -592 en pacientes con artritis reumatoide y en una población
control, y su asociación con edad de inicio de la enfermedad, presencia y títulos de factor
reumatoideo e historia de reemplazo articular.
Materiales y métodos.  Se estudiaron 102 pacientes con artritis reumatoide y 102 controles.
La genotipificación se realizó por reacción en cadena de la polimerasa, iniciador específico de
secuencia. Los tres polimorfismos están en marcado desequilibrio de unión y forman tres
haplotipos –1082A/-819C/-592C, –1082A/-819T/-592A y –1082G/-819C/-592C.
Resultados.  No se encontró asociación de la artritis reumatoide con las diferentes variaciones
alélicas, haplotípicas ni genotípicas del promotor de la interleucina-10. Tampoco se encontraron
diferencias significativas con inicio de la enfermedad, presencia y títulos de factor reumatoideo
e historia de reemplazo articular.
Conclusiones. La interleucina-10 es uno de los principales reguladores de la respuesta inmune
y por lo tanto podría jugar un papel importante en la patogénesis de la artritis reumatoide; sin
embargo, nuestros resultados no dan evidencia de una asociación genética entre los
polimorfismos estudiados y el desarrollo o gravedad de la artritis reumatoide.

Palabras clave:  interleucinas, interleucina-10, polimorfismo genético, artritis reumatoide,
polimorfismo de nucleótido simple.

Polymorphisms of IL-10 gene promoter and rheumatoid arthritis in a Colombian population

Introduction. Rheumatoid arthritis is an inflammatory disease driven by TH1 CD4+ cells.
Interleukin-10 is present in higher concentrations in serum and synovial fluid from patients with
rheumatoid arthritis  and has a marked anti-inflammatory activity. Furthermore, it is capable of
stimulating B cells and increasing autoantibody production. Interleukin-10 synthesis is under
genetic control.
Objective. Three polymorphisms of the promoter region were analyzed for interleukin-10 genes
-1082, -819 and -592. Subjects were patients with rheumatoid arthritis compared with a control
population for these genes.
Material and methods.  One hundred two patients with rheumatoid arthritis and 102 matched
healthy controls were studied. The following data were taken from the rheumatoid arthritis
patients: age of disease onset, presence and titers of rheumatoid factor, and history of replacement
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joint surgery. Genotypes were obtained by polymerase chain reaction and sequence-specific
primer method. The three polymorphisms are in strong linkage-disequilibrium and form three
haplotypes –1082A/-819C/-592C, –1082A/-819T/-592A y –1082G/-819C/-592C.
Results.  No association was detected between Interleukin-10 alleles, haplotypes/genotypes
and rheumatoid arthritis. No significant differences occurred between interleukin-10
polymorphisms and age of disease onset, presence and titer of rheumatoid factor and history of
major joint replacement.
Conclusions.  Interleukin-10 is an important regulator of the immune response and likely plays
a role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. The current results suggested that Interleukin-
10 promoter polymorphisms were not important for development or severity of rheumatoid
arthritis.

Key words: Interleukins; interleukin-10; polymorphism, genetic; arthritis, rheumatoid;
polymorphism, single nucleotide.

La artritis reumatoide (AR) es una poliartritis
inflamatoria sistémica que afecta a cerca del 1%
de la población general con altos costos
personales, sociales y económicos.  Los genes
de la cadena β1 de los antígenos del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II, especial-
mente el HLA-DR4, son los que más se han
asociado con la susceptibilidad y gravedad de la
enfermedad (1,2). Sin embargo, se considera que
la contribución de los genes localizados en el
complejo HLA sólo explican entre 30 y 50% del
componente genético en la AR (3). Las citocinas
han sido asociadas con la patogénesis de la AR
y juegan un papel regulador y efector en la
respuesta inflamatoria en esta patología (4,5); por
lo tanto, los polimorfismos en sus genes podrían
influir el desarrollo o la gravedad de la enfermedad.

Se considera que en la AR el proceso inflamatorio
es  orquestado  por las células TH1 CD4+ que
estimulan los monocitos, macrófagos, fibroblastos
sinoviales y otras células a producir citocinas
como el factor de necrosis tumoral  α (TNF-α), IL-1,
IL-6, IL-15, IL-17 y metaloproteinasas que producen
el daño tisular. En respuesta a esta reacción
proinflamatoria se activan mecanismos antinfla-
matorios producidos por las células TH2 CD4+ en
un intento por controlar la autorreactividad, los

cuales incluyen la producción de IL-10, IL-13,
IL-4, factor de transformación de crecimiento
(TGF-β), así como antagonistas de la reacción
inflamatoria tales como los receptores solubles
de TNF-α  y el antagonista del receptor de la  IL-
1 (IL-1Ra) (4,6,7).

Se ha demostrado que la IL-10 suprime la
inflamación en diversos modelos de enfermedad
inflamatoria, incluida la artritis inducida por
colágeno, la uveítis, la queratitis, la pancreatitis
y la injuria pulmonar, inhibiendo la producción de
mediadores proinflamatorios y la generación de
moléculas coestimuladoras (8,9).  En pacientes
con AR, la IL-10 se encuentra en altas concen-
traciones en suero y líquido sinovial (10,11).
Además de sus acciones inmunosupresoras, la
IL10 estimula las células B aumentando la
expresión de moléculas del complejo mayor de
histocompatibiidad clase II, la producción de
inmunoglobulinas y la replicación del ADN (12).

El gen de la IL-10 se localiza en el cromosoma
1(q31-q32) y es altamente polimórfico (13). Se
sabe que los polimorfismos en la región reguladora
de los genes de las citocinas pueden influir en su
expresión. En la región promotora se han descrito
al menos 11 polimorfismos de nucleótido simple
(SNP); los ubicados en las posiciones  -1082 (G/
A), -819 (C/T) y -592 (C/A) son los más estudiados;
éstos se encuentran en fuerte desequilibrio de
unión y generan sólo tres haplotipos: GCC (G en
la posición -1082, C en la posición -819 y C en la
posición -592), ACC y ATA. También se han estu-
diado con frecuencia en estudios de asociación
un polimorfismo de nucleótido simple en la
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posición -2849 y dos microsatélites IL-10G e IL-
10R situados a 1,1 kb y 4 kb corriente arriba del
sitio de iniciación de la transcripción (14,15).
Mediante pruebas in vitro se ha demostrado que
la presencia del alelo G en  -1082 y en -2849 y  de
algunos alelos del tipo de repeticiones en tándem
cortas (STR del inglés short tandem repeats), se
han asociado con aumento en la transcripción de
la proteína (16,17). Se ha postulado que la sinovitis
crónica observada en la  AR refleja un desequilibrio
en la producción de citocinas proinflamatorias y
antinflamatorias, y que los altos niveles de IL-10
no son suficientes para contrarrestar el exceso
de moléculas inflamatorias (18,19). Basados en
estas observaciones decidimos adelantar un
estudio de asociación de los polimorfismos -1082,
-819 y –592 en una población étnicamente diferente
a las caucásica y asiática para contribuir a la
comprensión del papel de la IL-10 en la artritis
reumatoide.

Materiales y métodos

Pacientes y controles

La muestra incluyó 102 individuos con artritis
reumatoide que cumplían con los criterios de
clasificación del Colegio Americano de
Reumatología (20) y 102 controles sanos
procedentes del mismo entorno de los pacientes,
similares en edad y sexo, sin enfermedad
reumática aparente ni historia familiar de artritis
reumatoide. El estudio fue aprobado por el Comité
de Ética de la Universidad  Industrial de Santander
y todos los participantes firmaron un consentimiento
informado. Se incluyeron sólo individuos adultos
mayores de 16 años que no hubieran recibido
transfusiones sanguíneas en los seis meses
anteriores y se estipuló que los controles no fueran
familiares entre sí ni de los casos.

Información clínica de los pacientes

Todos los pacientes respondieron un cuestionario
en el momento de su reclutamiento, en el cual se
registraron datos demográficos como la edad, el
sexo, la edad de presentación de la AR, la duración
de la enfermedad y los antecedentes de cirugía
de reemplazo articular mayor, además de los
criterios de clasificación del Colegio Americano
de Reumatología.

Aislamiento del ADN

El ADN genómico se aisló de sangre periférica
anticoagulada usando el método de salting out
descrito por Miller et al. (21).

Tipificación de los polimorfismos de IL-10 -1802,
-819 y –592. La genotipificación se realizó con el
método de reacción en cadena de la polimerasa,
iniciador específico de secuencia (PCR-SSP),
descrito por Mullighan et al. (22). Este método se
fundamenta en la utilización de iniciadores sentido
(F) y antisentido (R) que especifican el recono-
cimiento alélico durante la amplificación (bases
subrayadas en el cuadro 1). Como controles
internos de cada reacción se usaron iniciadores
para amplificar un fragmento de 796 pb no
polimórfico del gen HLA DRβ1, usado para
amplificaciones específicas de alelos o haplotipos
de tamaños menores de 600 pb (22). Los tres
polimorfismos determinados están muy cerca uno
de otro y forman uniformemente tres haplotipos:
GCC, ACC y ATA; esto permite determinarlos
como tales mediante la combinación de los
iniciadores descritos en el cuadro 1. La reacción
en cadena de la polimerasa para cada haplotipo
se hizo por separado y la presencia de cada
haplotipo se confirmó en electroforesis en gel de
agarosa (1,5%), coloración con bromuro de etidio
y revelado con luz ultra violeta por visualización
simultánea de una banda correspondiente al
control y una banda correspondiente al haplotipo
amplificado. La combinación de los diferentes
iniciadores permitió, además, controlar la
especificidad de la amplificación. Los detalles
técnicos para la detección de cada haplotipo están
en el cuadro 1.

Determinación de factor reumatoideo

El  factor reumatoideo  fue determinado en el suero
con el método de aglutinación en látex
(HUMANTEX RF, Germany). Los títulos de ≥2 0
UI/ml se consideraron como positivos. La prueba
se realizó bajo las mismas condiciones en todo
el grupo de estudio, incluidos los controles.

Gravedad de la enfermedad

Se tomó como criterio de gravedad de la enferme-
dad la presencia de cirugía de reemplazo articular
mayor, usualmente en la rodilla o la cadera.
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Análisis estadístico

Las frecuencias alélicas, haplotípicas y geno-
típicas se establecieron por conteo directo. La
comparación de las frecuencias de haplotipos y
de genotipos entre los grupos se realizó por medio
de la prueba de ji cuadrado y mediante el uso de
tablas de contingencia y la prueba de Fisher
(para valores de frecuencias menores de 5) (23).
Se estableció un intervalo de confianza del 95%
(p<0,05). La determinación de la asociación de
los polimorfismos con otros parámetros de la
enfermedad  como edad de inicio (inicio temprano
<45 años, inicio tardío> 45 años), factor
reumatoideo, títulos de factor reumatoideo (títulos
bajos: 20 UI/ml - <192 UI/ml, títulos altos≥192
UI/ml) y la necesidad de cirugía de reemplazo
articular, se llevó a cabo mediante la prueba de ji
cuadrado y el uso de tablas 2x2; la prueba exacta
de Fisher se aplicó cuando los valores en la tabla
fueron menores de 5 (23). La razón de disparidad
(OR) y los intervalos de confianza fueron
establecidos en un intervalo del 95% (p<0,05) en
EPIINFO 6. Los análisis de equilibrio de Hardy-
Weinberg  (EHW) y del coeficiente de fijación de
Wright Fst para determinar el grado de
estructuración de la población se realizaron
mediante el paquete estadístico Arlequín, versión
2000 (24). El resultado del coeficiente de Wright
se interpreta así: 0 a 0,05, poca estructura; 0,05

Cuadro 1. Secuencias iniciadoras, condiciones de amplificación e identificación de los polimorfismos con PCR-SSP.

Tamaño
Haplotipo Iniciadores Condiciones de  de fragmentos

 amplificación amplificados

ACC F 5’ -CTA CTA AGG CTT CTT TGG GAA- 3’ 96°C 25s, 70°C 5s, 72°C 529pb
R 5’ -CCA GAG ACT GGC TTC CTA CAG G- 3’ 45s: 5 ciclos.

ATA F 5 ’-CTA CTA AGG CTT CTT TGG GAG- 3’ 96°C 25s, 65°C 50s, 303pb
R 5' -CAA ACT GAG GCA CAG AGA TG- 3' 72°C 45s: 21 ciclos.

GCC F 5’ -CTA CTA AGG CTT CTT TGG GAG- 3’ 96°C 25s, 55°C 60s, 304pb
R 5' -CAA ACT GAG GCA CAG AGA TG- 3' 72°C 120s:  4 ciclos.

DRβ1 F 5’ -TGC CAA GTG GAG CAC CCA A- 3’ 796pb
R 5’ -GCA TCT TGC TCT GTG CAG AT- 3’

* Sólo tres haplotipos se encontraron en la población debido al ligamiento completo entre los polimorfismos: –1082G/–819C,
–819C/–592C y –819T/–592A (14). Las bases subrayadas en el haplotipo corresponden a los alelos reconocidos por los
iniciadores; los iniciadores en DRβ1 amplifican un fragmento no polimórfico como control interno de amplificación en cada
tubo de reacción (22).

a 0,15, estructura moderada; 0,15 a 0,25, mucha
estructura, y 0,25 a 1, gran estructura (25).

Resultados

Las características clínicas de los pacientes con
AR se resumen en el cuadro 2. El promedio de
edad del grupo control (50,33±12,57años) no
mostró diferencias significativas con el de los
pacientes (51,05±12,87 años). La edad promedio
de inicio de la AR en el grupo estudiado fue de
39,2±13,85 años. Las frecuencias genotípicas de
los polimorfismos  –819 y –592  se encontraron
en equilibrio de Hardy-Weinberg  en ambos grupos;
sin embargo, las de –1082 en el grupo control
mostraron desviación en relación con las
esperadas (p=0,026) por presencia de un exceso
de heterocigotos AG a expensas de una reducción
de los homocigotos GG (55/45 y 6/11, obs/esp,
respectivamente); en el grupo de casos se
encontraron en equilibrio. El coeficiente de
variación Fst reveló estructuración moderada de
la población (Fst=0,06047) (25).

Al igual que en otros estudios, se encontró
ligamiento completo de los polimorfismos –819C/
–592C y –819T/–592A,  por lo que sólo se hallaron
los haplotipos ACC, ATA y GCC (15). La
distribución de las frecuencias alélicas,
haplotípicas, genotípicas y de los polimorfismos
analizados en  pacientes con AR y en el grupo
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Cuadro 2. Información demográfica y clínica de los pacientes con artritis reumatoidea y el grupo control.

Parámetro Pacientes Controles

Número total de individuos 102 102
Proporción de sexos F/M (%) 86/16 (84,3 /15,7) 86/16 (84,3/15,7)
Edad (promedio años±DS) 51,0±12,8 50,3±12,5
Edad de inicio (promedio años±DS)) 39,2±13,8
Duración de la enfermedad (Promedio años±DS) 12,2±9,9
Historia de cirugía n (%) 26 (25,5)
FR <de 20 UI/ml (FR-) n (%) 36 (35,3) 97 (95,0)
FR ≥de 20 UI/ml (FR+) n (%) 66 (64,7)   5 (4,9)
   ≥20 UI <192 UI/ml  n (%) 30 (45,5)   5 (100)
  ≥192 UI/ml n (%) 36 (54,5)   0
Promedio FR (Rango) UI/ml 304,39 (20-3072) 27,20 (20-48)

F/M: femenino/masculino, UI: Unidades Internacionales, DS: desviación standard, FR: factor reumatoideo.

Cuadro 3. Frecuencias alélicas, haplotípicas  y genotípicas de los polimorfismos en el gen IL10, en pacientes con AR y el
grupo control.

SNPs1 Controles Pacientes AR p (OR; IC)*
(N=102) (N=102)

n (%) n (%)

Alelos

-1082 A 135 (66,2) 133 (65,2)
G 69 (33,8) 71 (34,8) 0,83 (1,04;  0,68-1,60)

 -819 C 143 (70,1) 137 (67,2) 0,52 (1,15; 0,74-1,78)
 T 61 (29,9) 67 (32,8)

-592 C 143 (70,1)  137 (67,2)  0,52 ( 1,15; 0,74-1,78)
A 61 (29,9) 67 (32,8)

Haplotipos
ACC 74 (36,3) 66 (32,4) 0,40 (0,84; 0,55-1,29)
ATA 61 (29,9) 67 (32,8) 0,52 (1,15; 0,74-1,78)

GCC 69 (33,8) 71 (34,8) 0,83 (1,04; 0,68-1,60)

Genotipos
-1082  AA 40 (39,2) 42 (41,2) 0,77 (1,08; 0,60-1,97)
          GG 7 (6,9) 11 (10,8) 0,33 (1,64; 0,56-4,93)
          AG 55 (53,9) 49 (48,0) 0,40 (0,79; 0,44-1,42)
 -819  CC** 49 (48,0) 43 (42,2) 0,39 (0,79; 0,44-1,42)
          TT 8 (7,8) 8 (7,8) 1,00 (1,00; (0,32-3,08)
          CT 45 (44,1) 51 (50,0) 0,48 (1,27; 0,70-2,28)

Genotipos/Haplotipo
ACC/ACC 11 (10,8) 10 (9,8) 0,81 (0,90; 0,33-2,41)
ATA/ATA 8 (7,8) 8 (7,8) 1,00 (1,00; 0,32-3,08)
GCC/GCC 7 (6,7) 11 (10,8) 0,32 (1,64; 0,56-4,93)
ACC/ATA 21 (20,6) 24 (23,5) 0,61 (1,19; 0,58-2,43)
ACC/GCC 31 (30,4) 22 (21,6) 0,15 (0,63; 0,32-1,24)
ATA/GCC 24 (23,5) 27 (26,5) 0,62 (1,17; 0,59-2,32)

*Razón de disparidad (OR) e intervalo de confianza ( IC: 95%). **Las frecuencias genotípicas de IL-10-590 son iguales a
las de -819 por ligamiento completo de -819C con -590C y -819T con -590A. Las comparaciones entre los grupos y los
cálculos de las p y de los OR  se hicieron así: IL-10 -1082 G vs A, IL-10-819 y -592 C vs T y C vs A; los haplotipos y los
genotipos se compararon cada uno vs todos los demás en cada caso.
1SNPs: polimorfismo de nucleótido único (Single Nucleotide Polymorphisms).

control se muestran en el cuadro 3. No se
encontraron diferencias significativas en las
frecuencias entre los grupos.  En el cuadro 4 se
muestra la frecuencia de los alelos, haplotipos y

genotipos de IL-10 en pacientes con AR en relación
con el inicio de la enfermedad (temprana o tardía),
la presencia de factor reumatoideo,  títulos altos
o bajos de factor reumatoideo y los antecedentes
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de reemplazo articular. Si bien no se encuentraron
diferencias significativas, se  observó una mayor
frecuencia del genotipo ACC/ACC con inicio
temprano de la enfermedad (11,5% vs. 6,1%)  y
presencia de factor reumatoideo (12,1% vs. 5,6%).

Discusión

La IL-10 es una citocina con potentes efectos
sobre diversas poblaciones celulares y una acción
reguladora sobre el sistema inmune (8,17). Los
niveles elevados de esta citocina parecen ser
importantes en la patogenia del lupus eritematoso
sistémico  (26,27), la enfermedad de Sjögren (28),
el linfoma (29) y la sepsis (30), mientras que los
niveles bajos de la  IL-10 están relacionados con
la enfermedad inflamatoria intestinal (31), la
psoriasis (32) y el asma grave (33).

La información obtenida recientemente también
sugiere que la IL-10 puede ser importante en la
patogénesis de la AR. Los niveles de IL-10
aumentan tanto en suero como en líquido sinovial

en pacientes con artritis reumatoide comparados
con los controles (11). Los monocitos de sangre
periférica de pacientes con artritis reumatoide, así
como las células mononucleares del líquido
sinovial  producen espontáneamente más IL-10
que en individuos normales (11,34). Los cultivos
de células de membrana sinovial liberan
espontáneamente IL-10 al igual que IL-1 y TNFα
y la neutralización de la IL-10 da como resultado
un aumento de la IL-1 y del TNFα,  poniendo en
evidencia que la IL-10 actúa constitutivamente
como supresor natural de estas citocinas en la
AR (35). Por el contrario, la IL-10  tiene acciones
proinflamatorias y estimula la producción de
autoanticuerpos por parte de los linfocitos (8). En
el suero de pacientes con AR, los niveles de IL-
10 se correlacionan con los títulos de factor
reumatoideo (11) y la producción de dicho factor
es dependiente de la IL-10 (36,37). Esto sugiere
que las altas concentraciones de IL-10 en AR, si
bien son  insuficientes para inactivar la cascada

Cuadro 4. Frecuencias alélicas, haplotípicas y genotípicas de los polimorfismos evaluados en el gen de la IL10 y su relación
con edad de inicio, factor reumatoideo (FR) y necesidad de cirugía articular en los pacientes con AR.

SNP Edad de inicio  Edad de inicio  FR (-) negativo FR (+)  positivo FR (+) 1 FR (+)2 Cirugía Cirugía
<45 años  ≥≥≥≥≥45 años (N=36)  (N=66) Títulos bajos Títulos altos (-) (+)

 (N=69) (N=33) (N=30) (N=36) (N=76) (N=26)

n (%)

Alelos a*
-1082 A 93 (67,4) 40 (60,6) 44 (61,1) 89 (67,4) 39 (65,0) 50 (69,4) 100 (65,8) 35 (67,3)
          G 45 (32,6) 26 (39,4) 28 (38,9) 43 (32,6) 21 (35,0) 22 (30,6) 52 (34,2) 17 (32,7)
-819   C 98 (68,1) 43 (65,2) 48 (66,7) 89 (67,4) 43 (71,7) 46 (63,9) 101 (66,4) 35 (67,3)
          T 44 (31,9) 23 (34,8) 24 (33,3) 43 (32,6) 17 (28,3) 26 (36,1) 51 (33,6) 17 (32,7)
-592   C 98 (68,1) 43 (65,2) 48 (66,7) 89 (67,4) 43 (71,7) 46 (63,9) 101 (66,4) 35 (67,3)
          A 44 (31,9) 23 (34,8) 24 (33,3) 43 (32,6) 17 (28,3) 26 (36,1) 51 (33,6) 17 (32,7)

Haplotipos*
ACC 49 (35,5) 17 (23,8) 20 (27,8) 46 (34,8) 22  (36,7) 24  (33,3) 49  (32,2) 18 (34,6)
ATA 44 (31,9) 23 (34,8) 24 (33,3) 43 (32,6) 17  (28,3) 26  (36,1) 51  (35,6) 17 (32,7)
GCC 45 (32,6) 26 (39,4) 28 (38,9) 43 (32,6) 21  (35,0) 22  (30,6) 52  (34,2) 17 (32,7)
Genotipos*
ACC/ACC 8 (11,6) 2 (6,1) 2 (5,6) 8 (12,1) 4 (13,3) 4 (11,1) 7 (9,2) 3 (11,5)
ATA/ATA 6 (8,7) 2 (6,1) 2 (5,6) 6 (9,1) 1 (3,3) 5 (13,8) 5 (6,8) 3 (11,5)
GCC/GCC 7 (10,0) 4 (12,1) 4 (11,1) 7 (10,6) 4 (13,3) 3 (8,3) 8 (10,5) 2 (7,7)
ACC/ATA 17 (24,6) 7 (21,2) 8 (22,2) 16 (24,2) 8 (26,7) 8 (22,2) 20 (23,3) 5 (19,2)
ACC/GCC 16 (23,2) 6 (18,2) 8 (22,2) 14 (21,2) 6 (20,0) 8 (22,2) 15 (19,7) 7 (29,9)
ATA/GCC 15 (21,7) 12 (36,4) 12 (33,3) 15 (22,7) 7 (23,3) 8 (22,2) 21 (27,6) 6 (23,1)

SNP: polimorfismo de nucleótido único (Single Nucleotide Polymorphisms)
1
FR (+) Títulos bajos: ≥20 IU/ml a <192 IU/ml

2
FR (+) Títulos altos: ≥192 IU/ml

a Las frecuencias genotípicas individuales no se muestran, pero se analizaron para asociación en todos los parámetros.
*Las frecuencias entre los grupos y los análisis de asociación no fueron estadísticamente significativos.
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inflamatoria, pueden contribuir activamente  a la
progresión de la enfermedad promoviendo la
autonmunidad.

Existe una gran variación entre individuos en la
producción de IL-10. Un estudio reciente mostró
que el componente genético en la variación de la
producción de la IL-10 es aproximadamente del
70% (30). Las primeras investigaciones mostraron
que la producción de IL-10 por parte de los
leucocitos estimulados de sangre periférica es
mayor en individuos con el alelo -1082G (14), y
las personas homocigotas para el genotipo GCC/
GCC producen más IL-10, mientras que las de
genotipos ACC/ACC, ACC/ATA y ATA/ATA la
producen en baja cantidad (17,38).

Diversos trabajos han analizado la relación de los
polimorfismos de la IL-10 con la producción de
IL-10 y su asociación con la presencia y gravedad
de la AR, pero los resultados no han sido
consistentes. En una población de 291 pacientes
con AR en Holanda, Huizinga et al. no encontraron
diferencias en la distribución de los genotipos en
la posición -1082 al compararla con la del grupo
control (39). Adicionalmente, en una cohorte de
138 mujeres con AR seguidas durante 12 años,
las pacientes con el genotipo -1082AA presentaron
radiográficamente menos daño articular a los 6
años que las que tenían el genotipo -1082GG (39).
En un estudio realizado en Inglaterra, Coakley et
al. no hallaron diferencias significativas en las
frecuencias haplotícas o genotípicas entre
controles y pacientes con AR y síndrome de Felty,
una variedad de AR caracterizada por espleno-
megalia y trombocitopenia (40). En una población
de pacientes franceses con AR de inicio reciente,
Cantagrel et al. no encontraron asociación con los
alelos ni con los haplotipos en la posición -1082,
así como tampoco con la gravedad de la
enfermedad (41). De igual manera, en una
población española, Martínez et al. no encontraron
diferencias significativas en la distribución de la
frecuencia de los haplotipos -1082, -819 y -592
entre pacientes y controles (42). Por el contario,
Padyukov et al. informaron mayor prevalencia en
mujeres suecas con AR comparadas con mujeres
sanas del genotipo -1082AA, pero no así en
hombres. No pudimos confirmar este hallazgo en
nuestro estudio. Además, estos autores tampoco

encontraron asociación con la presencia de factor
reumatoideo (43). Hajeer et al. no encontraron
asociación de estos polimorfismos de nucleótido
simple con la AR, pero el haplotipo ACC,
relacionado con baja producción de IL-10, se
asoció con la presencia de factor reumatoideo de
la clase de IgA (44). En concordancia con los
estudios mencionados, en nuestro trabajo no
encontramos asociación de alelos, haplotipos o
genotipos de los polimorfismos estudiados con la
AR, así como tampoco con el inicio de la
enfermedad, la presencia de factor reumatoideo,
los títulos altos o bajos del factor reumatoideo ni
los antecedentes de reemplazo articular. A
diferencia de tales hallazgos, Pawlik et al.
encontraron una frecuencia significativamente
mayor del genotipo GCC/GCC en 95 pacientes
con esta enfermedad procedentes de Polonia, pero
no encontraron asociación con la edad de inicio
de la enfermedad ni con su actividad (45).

Otros investigadores han estudiado la asociación
de otros polimorfismos del promotor de la IL-10
con la susceptibilidad a AR. El alelo IL-10.R2,
asociado con mayor producción de IL-10, se
presentó con una frecuencia significativamente
mayor en pacientes con AR de Gran Bretaña  y
afroamericanos (46), hallazgo que no ha sido
confirmado (47). Martínez et al., por el contrario,
encontraron asociación entre artritis reumatoide
y el alelo IL-10.G12 del microsatélite IL-10.G (42).
Lard et al. no encontraron asociación de alelos ni
genotipos del promotor -2849 A/G de la  IL-10  con
la incidencia de la AR, pero los pacientes con el
genotipo -2849 AG/GG, asociado con alta
producción de IL-10, tenían una mayor producción
de factor reumatoideo y anticuerpos antipéptidos
citrulinados de la clase de IgG (48). Otros
polimorfismos de nucleótido simple en regiones
más distales del promotor de la IL-10 (-2763, -
3575,-6752, -6208) parecen también influir en la
producción de IL-10 (49).

La herencia de los alelos de los genes de citocinas
polimorfas está dramáticamente influenciada por
la etnicidad. Existen grandes variaciones en la
distribución de los polimorfismos del promotor de
la IL-10 en diversas poblaciones, lo que puede
explicar las diferentes asociaciones encontradas
en los estudios. En el sur de la China, el alelo -
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1082A está presente en el 94% de la población
(50) comparado con un 47 a 51% en la población
del norte de Europa (51) y del 66% en nuestra
población, lo cual explica la baja frecuencia del
haplotipo GCC en las poblaciones orientales
(50,52). El genotipo GCC/GCC, relacionado con
alta producción de IL-10, casi no aparece en
poblaciones orientales y su presencia es poca en
nuestra población (6,7%) comparada con la
europea (17). En general, la distribución de los
alelos en la muestra estudiada tuvo una mayor
similitud con la informada en España (42) que con
la de países del norte de Europa (45,46) o Asia
(50,52). Al igual que lo descrito en poblaciones
caucásicas, el haplotipo GTA, presente en el 4%
de poblaciones asiáticas (50), no se encontró en
nuestra población.

Hay pocos estudios sobre la distribución de
polimorfismos de IL-10 en la población colombiana.
Anaya JM et al. hallaron niveles significativamente
más altos de IL-10 en pacientes con síndrome de
Sjögren; adicionalmente, los mayores productores
de IL-10 tenían más episodios de vasculitis
cutánea y una mayor representación del alelo IL-
10.G9 (53). En el análisis de Henao et al. sobre
los polimorfismos de citocinas en pacientes con
diferentes tipos de tuberculosis, el genotipo -
1082AA se asoció con tuberculosis pleural (54).

En este estudio, las frecuencias alélicas del
polimorfismo –1082 en el grupo control se
desviaron del equilibrio de Hardy-Weinberg por un
exceso de heterocigotos en la población, hecho
para el cual no tenemos una explicación clara ,
ya que la desviación no se presentó para los
polimorfismos -819 y -592 que se encuentran en
fuerte desequlibrio de unión. La influencia de
factores desconocidos de tipo ambiental o
genético en la segregación de los alelos, que
pudieran enmascarar la detección del efecto del
polimorfismo en esta población, podría conside-
rarse como posible explicación. Estos factores
pueden estar relacionados con presión selectiva
hacia una respuesta inmune más efectiva frente
a un ambiente con alta prevalencia de agentes
infecciosos (55,56), o a la existencia de desequi-
librio de ligamiento con otras variantes polimórficas
existentes en la región promotora del gen (42,46).

Los estudios mencionados muestran que la  IL-
10 tiene efectos inmunorreguladores y que los
polimorfismos en la región promotora del gen de
la  IL-10 regulan su producción. Los resultados
de esta investigación sugieren que en nuestra
población los polimorfismos de nucleótido simple
ubicados en las posiciones -1082 (G/A), -819 (C/T)
y -592 (C/A) no están asociados con la presencia
y el curso de la artritis reumatoide; sin embargo,
los resultados negativos obtenidos podrían
relacionarse con el bajo poder del estudio debido
al tamaño de la muestra, por lo que debería
replicarse en otras poblaciones de distribución
étnica similar para su confirmación.
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