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Resumen Introduccién: la activacién de las respuestas inmunes innata y adaptativa en la enfermedad ce-
lfaca, lleva a una alteracién de la red local de citoquinas y desarrollo de inflamacién y lesién intesti-
nal. Los polimorfismos en el promotor del gen IL10 podrian jugar un papel en la determinacién de la
expresion fenotipica de la enfermedad celiaca, desbalanceando el equilibrio a favor de un aumento
de la expresion de citoquinas proinflamatorias. Objetivo: analizar la contribucién de polimorfismos de
nucledtido simple en el gen IL10 en la susceptibilidad a la enfermedad celiaca. Materiales y métodos:
se extrajo ADN de sangre entera de 40 pacientes con enfermedad celiaca y de 80 controles y se am-
plificd una region en el promotor del gen de IL10 que contiene los polimorfismos -1082 (rs1800896
G/A), -819 (rs1800871C/T) y -592 (rs1800872C/A). Se secuenciaron amplicones de 695pb y, para
cada polimorfismo, se establecid la presencia del alelo en homocigosis o heterocigosis. Se determing
el riesgo mediante el calculo odds ratio (OR), considerando estadisticamente significativo un p < 0,05.
Resultados: presentaron riesgo de desarrollar enfermedad celiaca los polimorfismos rs1800871T/C
(OR=2,22 [1,23 — 4,01]; p=0,0073) y rs1800872A/C (OR = 2,78 [1,27-6,09]; p = 0,009}, con un
modelo dominante. El riesgo se asoci6 al sexo femenino (OR =3,49,1C95% [1,32 - 9,19]; p=0,009) y
a concentraciones de a-tTG-lgA > 100 U/ml (OR = 2,63, 1C 95% [1,10 — 6,28]; p = 0,03]. Conclusiones:
presentan riesgo de enfermedad celiaca los portadores del alelo menos frecuente T del rs1800871T/C
y del alelo menos frecuente A del rs1800872A/C en el promotor del gen [L10, con un modelo dominan-
te. El haplotipo que muestra asociacién para el desarrollo de enfermedad celiaca es ATA. El anélisis es-
tratificado indica mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en los portadores de los genotipos TCy TT
del polimorfismo rs180087 1T/C y de los genotipos AC y AA del polimorfismo rs1800872A/C asociados
al sexo femenino y a las concentraciones de a-tTG-lgA =100 U/ml.

Palabras clave: gen IL10, polimorfismo genético, enfermedad celiaca, susceptibilidad genética, trans-
glutaminasa.

Polymorphismsin the IL 10 gene promoter may contribute to susceptibility to celiac disease.

Abstract Introduction: The activation of innate and adaptive immune responses in celiac disease leads to

an alteration of the local cytokine network and the development of inflammation and intestinal injury.

The polymorphisms in the IL10 gene promoter could play a role in determining the phenotypic expres-

sion of celiac disease, changing the balance towards anincrease in the expression of proinflammatory

cytokines. Objective: To analyze the contribution of simple nucleotide polymorphisms in the IL10 gene

:gizgégg;ﬁ; Ej'crgpégi: to the susceptibility to celiac disease. Materials and methods: We extracted DNA from whole blood of
Cédigo Bibliografico:RBYPC 40 patients with celiac disease and from 80 healthy individuals and then amplified aregionin the IL10
Foch e recepiin: gene promoter that contains the polymorphisms -1082 (rs1800896 G/A), -819 (rs1800871C/T) and
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Fecha de aceptacion: -592 (rs1800872C/A). We sequenced 695-bp amplicons, and, for each polymorphism, established the
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presence of alleles in homozygosis or heterozygosis. We determined the risk by calculating the Odds
Ratios (OR], considering a p<0.05 statistically significant. Results: The rs1800871T/C (OR = 2.22
[1.23-4.01],p=0.0073) and rs1800872A/C (0R=2.78[1.27 -6.09], p=0.009] polymorphisms were
associated with celiac disease risk, with a dominant model. The risk was associated with females (OR
=3.49,95%Cl [1.32-9.19], p = 0.009]) and with concentrations of a-tTG-IgA>100 U/ml (OR = 2.63, 95%
Cl [1.10-6.28], p = 0.03]. Conclusions: Carriers of the less frequent allele T of rs1800871T/C and the
less frequent allele A of rs1800872A/C in the promoter of the IL10 gene, with a dominant model, present
a risk of celiac disease. The haplotype that shows association with the development of celiac disease is
ATA. The strategic analysis indicates a higher risk of developing celiac disease in carriers of the TC and
TT genotypes of the rs180087 1T/C polymorphism and of the AC and AA genotypes of the rs1800872A/C
polymorphism associated with the female sex and concentrations of o.—tTG-lgA =100 U/ml.

Key words: IL10 gene, genetic polymorphism, celiac disease, genetic susceptibility, transglutaminase.

Introduccién

El gen IL10 (interleuquina 10) est4 ubicado en el brazo largo
del cromosoma 1, en la posicién 1¢32.1, con un largo de 4891pb
y contiene 5 exones y4intrones [1]. La expresion del genIL10se
puede controlar en los niveles transcripcional y postranscripcio-
nal. La transactivacién puede ocurrir por varios factores [2,3]. La
proteina codificada por este gen es una citoquina homodimérica
de 35 kD, que se describid originalmente como “factor inhibitorio
de la sintesis de citoquina” (CSIF), debido a su capacidad para in-
hibir la secrecion de citoquinas de los clones de células Th1 [4,5].
Esta citoquina reguladora tiene efectos pleiotrépicos y esta invo-
lucrada en la expresion de citoquinas proinflamatorias y en la pre-
sentacion de antigenos a través del complejo MHC [6-9]. Las prin-
cipales células diana de los efectos inhibitorios de la IL10 son los
monocitos/macréfagos, en los que suprime todas sus funciones
en la inmunidad innata y especifica, mejora las funciones inhibi-
torias, inductoras de tolerancia y de “captador” de estas células y
también, la liberacién de mediadores antiinflamatorios.

La produccién de citoquinas se puede modular por factores
genéticos y ambientales. La presencia de polimorfismos dentro
de la codificacion o de secuencias no codificantes del gen puede
alterarlaeficiencia de latranscripcién y, porlotanto, la produccién
de citoquinas. Diferentes polimorfismos de nucledtido simple
(SNPs) en el promator del gen IL10 se han asociado con la pre-
valencia y la gravedad de enfermedades inflamatorias [10-13].
Los SNPs pueden estar localizados en regiones codificantes o
en la regién promotora del gen, influenciando la actividad trans-
cripcional del gen en intrones, en sitios de splicing o en regiones
intragénicas [14].

Laenfermedad celiaca (EC) es una enfermedad crénica, inmu-
nomediada, sistémica, precipitada por la ingestion de proteinas
téxicas del trigo, avena, cebada y centeno, comdnmente llama-
das gluten, que afectan el intestino delgado en individuos gené-
ticamente predispuestos [15,16].La etiologia de la EC implica
factores genéticos y ambientales y su patogenia involucra inte-
racciones complejas entre éstos y el sistema inmune [17-21].La
activacion de las respuestas inmunes innata y adaptativa lleva a
una alteracién de la red local de citoquinas y conduce al desarrollo
de inflamacién y lesién intestinal con diferentes formas clinicas

de presentacion, segln el “Documento consenso de enfermedad
celiaca 201¢” difundido por el Ministerio de Salud de la Nacién
[15].

Los polimorfismos en el promotor del gen IL10 podrian jugar
un papel en la determinacién de la expresién fenotipica de la EC,
cambiando el equilibrio hacia un aumento de la expresién de cito-
quinas proinflamatorias.

Para regular la actividad del promotor IL10, diversas inves-
tigaciones han reportado que 3 SNPs desempefian un rol cau-
sal importante. Estos estén situados en las posiciones -1082
(rs1800896A/G),-819 (rs1800871T/C) y-592 (rs1800872A/C)
en relacién con el sitio de inicio de la traduccién. Juntos, forman
tres bloques de tipo haplo que codifican la expresion IL10 “alta”
(GCC), “intermedia” (ACC) o “baja” (ATA). La asociacién de los
SNPs en el promotor de IL10 y la cantidad de IL10 secretada son
altamente contextuales y dependen del tipo de célula, tiempo de
estimulacion, tipo de estimulo y la variacién genética individual.
LalL10 esunimportante regulador de lainmunidad de lamucosa,
relevante también en su participacion en los procesos inmunol6-
gicos relacionados con la EC [9,22].

El objetivo del estudio fue analizar la contribucién de los poli-
morfismos de nucleétido simple en el gen de lalL10 a la suscepti-
bilidad a la enfermedad celiaca.

Materiales y métodos

Serealizé un disefio de casos y controles. Se obtuvieron mues-
tras de sangre de individuos previo a la obtencion de un consen-
timiento informado. Se denomind “casos” a los pacientes con
diagnéstico de celiaquia con titulos de anticuerpos anti-trans-
glutaminasa IgA (a-Ttg-IgA) en suero superior al valor de corte 10
U/ml y anormalidades de las vellosidades intestinales, segin la
clasificacion de Marsh, en muestras de tejido duodenal obtenidas
por biopsia endoscdpica [15]. Se denoming individuos “control”
a voluntarios sanos asintomaticos con a-Ttg-IgA negativos. Se
considerd como poblacidn pediatrica a los individuos menores de
16 afos y poblacién adulta, a aquellos con 16 afios 0 mayores al
momento de la consulta.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Pro-
vincial de Pediatria Dr. Fernando Barreyro.
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Estudios seroldgicos. Determinacidn de anticuerpos

La determinacién de anticuerpos a-tTG-IgA se realizé por
el método de enzimoinmunoensayo en suero, en individuos
con ayuno previo de 8 h. El equipo comercial utilizado esta
desarrollado con transglutaminasa humana recombinante
activada por gliadina y calcio y anti-IgA humana conjugada
con peroxidasa (Orgentec Diagnostica-Alemania). Se reali-
z6 la cuantificacion del enzimoinumnoensayo en lector de
placas Stat Fax 303 (Awareness Technologylnc-EEUU]. La
determinacién contd con el testeo de la calidad a través del
uso de los controles negativo y positivo, provistos por el fa-
bricante (Orgentec Diagnostica-Alemania) y de un control
de calidad externo especifico para celiaquia, por suscripcion
al Programa Externo de Evaluacion de la Calidad (PEEC) de
la Fundacion Bioquimica Argentina (FBA]. EI ADN gendmico
se extrajo de las muestras de sangre entera por el método
de Salting Out modificado [23].

Disefo de cebadores y amplificacion de las regiones en estudio

Los cebadores para amplificar las regiones que contie-
nen los polimorfismos rs1800896A/G, rs1800871T/Cy,
rs1800872A/C en el promotor del gen de IL10 se disefiaron
mediante el programa Primer3Plus, disponible en linea, utili-
zando las secuencias de referencia contenidas en la base de
datos GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/).
A partir de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR],
utilizando cebadores sentido (5 -3 ): CACACACACAAATCCA-
AGACAA y antisentido (57 -3" ) CCTGGGATGAATACCCAAGAC, se
obtuvo un amplicén de 695 pb que incluia los tres polimor-
fismos.

La amplificacién se realizé en un volumen final de 20 pl
que contenfa: Buffer 1X; MgCl> 3,5 mM; dNTPs 200 uM; cebador
sentido y antisentido 0,5 pM; Taq polimerasa 1U; 1 pl de ADN
matriz (dilucién 1+14). Las condiciones de ciclado fueron: pre
desnaturalizacién a 94°C, 3 minutos, seguida de 25 ciclos de

Tabla I. Analisis de riesgo de los polimorfismos rs1800896 A/G, rs180087 1T/C rs1800872A/C del gen de IL10.

Modelo Genotipo/ Casos Controles OR IC95% p
alelo n 9 n Y
rs1800896A/G
G 26 33 56 35
0,84 0,48-1,50 0,56
A 55 67 104 65
AG - GG 21 53 43 54
Do 0,95 0,44-2,02 0,89
AA 19 47 37 46
GG 2 13 13 16
Re 0,29 0,06-1,38 0,10
AG-AA 35 87 67 84
rs1800871T/C
T 30 38 34 21
2,22 1,23-4,01 0,007
C 50 62 126 79
TC-TT 24 60 28 35
Do 2,79 1,27-6,09 0,009
cc 16 40 52 65
T 4 10 6 8
Re 1,37 0,36-5,16 0,64
TC-CC 36 90 7’4 92
rs1800872A/C
A 30 38 34 21
2,22 1,23-4,01 0,007
50 62 126 79
AC - AA 24 60 28 35
Do 2,79 1,27-6,09 0,009
cc 16 40 52 65
AA 4 10 6 8
Re 1,37 0,36-5,16 0,64
Ac-cC 36 90 ’4 92

» n, nimero de pacientes; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; p, significancia estadistica.
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Tabla Il. Andlisis de haplotipos de los polimorfismos en el promotor del gen IL10.

Polimorfismo  rs1800896  rs1800871  rs1800872 Casos Controles p OR p
N " N % (1C95%)
A C C 13 32 39 47 0,13
Haplotipo G C 12 31 26 33 0,94 [1,239;-590,46] 0,04
A T A 14 35 12 17 0,02

» n, nimero de pacientes; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; p, significancia estadistica.

desnaturalizacién a 94°C, 30 segundos, hibridacién a 55°C, 30
segundos, elongacién a 72°C, 40 segundos y extensién final
72°C, 5 minutos. Los amplicones de 635 pb obtenidos fueron
verificados mediante electroforesis en geles de agarosa al 2 %
(p/v] en buffer TBE 0,5X, tefiidos con Gelred™ (Figura 1).

Secuenciacién del ADN

Se realizé mediante el servicio de secuenciacién automati-
ca de MACROGEN (http://dna.macrogen.com]). Los electrofero-
gramas obtenidos se editaron utilizando el programa Chromas
versién 2.6.4. Las secuencias obtenidas se compararon con
las depositadas en GenBank. Se examinaron y verificaron los
polimorfismos, individualmente, en los electroferogramas; para
cada SNP se establecié la presencia del alelo en homocigosis o
heterocigosis.

Anilisis estadistico y genético de las muestras

En las muestras controles se comprobd el equilibrio de Har-
dy-Weinbergy se establecié la asociacién con el factor de riesgo
(presencia del alelo de menor frecuencia de cada SNP) [24]. El
andlisis de asociacion/riesgo entre casos pacientes celiacos) y
controles para los polimorfismos en el gen IL10 se realizé usan-
do los modelos de herencia dominante (Do) y recesivo (Re]. Se
utilizé la razén de proporciones Odds Ratios (OR) con intervalos
de confianza de 95 %. El calculo de los OR se realizé en el pro-
grama Epiinfo version 7.2.1.0. Un p valor < 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. La frecuencia de haplotipos y la
asociacion con la respuesta se realiz6 con el programa snpstats
(https://www.snpstats.net/start.ntm). Se llevd a cabo el anali-
sis de riesgo estratificado por sexo (femenino/masculino), edad
(pacientes pediatricos y adultos), concentracién de anticuer-
pos a-tTG-IgA (< 100 U/mly= 100 U/ml} y sintomatologia de EC
(clasica o no clasica) de los 3 polimorfismos en el promotor del
gendelL10.

Resultados

Se analizaron en el estudio 40 individuos casos (29 mujeres
y 11 hombres) con una edad media de 19 afios (rango: 1 a 56
afios) y 80 individuos controles (47 mujeres y 33 hombres) con
una edad media de 27 afios (rango: 1 a 79 afios).

El equilibrio de Hardy Weinberg no revel6 desviaciones signi-
ficativas en la poblacién control, lo que permitié realizar los es-
tudios de asociacién de los polimorfismos en casos y controles,

segun los modelos de herencia Doy Re.

En latabla | se muestra el analisis de riesgo del alelo menos
frecuente para cada polimorfismo, segin los modelos de heren-
cia Do y Re. La tabla Il muestra la frecuencia de haplotipos y la
asociacion del haplotipo con la respuesta para el promotor del
gen IL10. Se calculé el riesgo de tener el haplotipo ATA respecto
de los haplotipos ACC y GCC. La estratificacién por sexo, edad,
concentracion de anticuerpos a-tTG-IgA y sintomatologia de EC
se muestran en las tablas Ill, [Vy V.

Se encontré mayor riesgo de desarrollar EC en los portadores
de los genotipos TCy TT para el rs180087 1T/C, asociado al sexo
ya concentraciones de a-tTG-lgA>100 U/ml (Tabla IV). Observa-
ciones similares se presentaron para rs1800872A/C, ya que se
encontré mayor riesgo de desarrollar EC en los portadores de los
genotipos AC y AA asociado al sexo femenino y a las concentra-
ciones de a-tTG-IgA> 100 U/ml (Tabla V).

Discusién

La participacion de la inmunidad es uno de los procesos fun-
damentales en la patogénesis de la EC. La respuesta inmune es
generada por la presencia de particulas de gluten parcialmente
digeridas que atraviesan la membrana del enterocito. El aumento
de la permeabilidad intestinal, la cual regula el trafico molecular
entre el lumen intestinal y la submucosa, conduce a la produccién
y secrecion de mediadores de la inflamacién como respuesta al
antigeno alimentario, el gluten. La susceptibilidad o la resistencia
individual radica en variaciones de las respuestas inflamatorias e
inmunolégicas, generadas por cambios genéticos en los mediado-
res involucrados en estos procesos.

La falta de asociacién del rs18008966/A para los modelos de
herencia analizados indica que este polimorfismo no contribuye
de forma independiente a la susceptibilidad a la EC en nuestra
poblacion. Estudios realizados por Makni y col. [25] en cancer y
Mohammadi y col. [26] en lupus eritematoso sistémico, han aso-
ciado este polimorfismo con el riesgo de estas enfermedades con
manifestaciones inflamatorias, como la EC.

La frecuencia de los alelos A y G obtenida en los pacientes ce-
liacos (A67 %; G 33 %) y controles (A5 %; G 35 %) fue semejante y
no presentd riesgo de EC. Schmulson y col. [2] y Turner y col. [3]
identificaron al alelo G asociado con una alta produccién y el alelo
A, con baja produccién de IL10. La mayor frecuencia del alelo Aen-
contrada en este estudio indicaria una baja produccién de la cito-
quina antiinflamatoria IL10, tanto en celiacos como en controles.
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Tabla Ill. Analisis de riesgo estratificado segun sexo, edad, concentracién de anticuerpos a-tTG-IgA y sintomatologia
clasica y no cldsica del rs1800986G/A, en funcién del modelo de herencia.

Mo Genotipo OR OR
P (IC95%) P (IC95%) P
Femenino Masculino
AG — GG 178 1,00
be AA (0,65-4,85) 0.25 (0,22-4,63) 1,00
GG 0,76 1,79
Re AG-AA (0,25-2,31) 0,63 (0,41-7,72) 0,44
Nifios Adultos
AG — GG 0,67 3,20
Do A (0,19-2,32) 0,53 (0831230) %8
GG 0,94 1,07
Re AG-AA (0,24-3,67) 0,93 (0,33-3,51) 0,91
a-tT6-IgA< 100U/ml a-tTG-IgA> 100 U/ml
AG - GG 2,42 1,26
Do A (0,49-11,99) 0,26 (051311)  UB°
GG
Re 1,12 087 0,91 086
AG-AA (0,27-4,65) (0,34-2,45)
Sintomas Sintomas no
clasicos clasicos
AG — GG 0,72 2,69
Do A (0,27-1,91) 0,51 (05513,15) 0@l
Re GG 1,42 1
AG-AA 0,43-4,71 0.57 (025406 90

» Mo, modelo de herencia; Do, dominante; Re, recesivo; n, nimero de pacientes; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; p, significancia estadistica; A,

adenina; G, guanina.

Los hallazgos sobre el polimorfismo rs1800871T/C reve-
laron que los portadores del alelo menos frecuente T poseen
mayor riesgo de EC (OR = 2,22,1C 95% [1,23-4,01]; p =0,007).
Este alelo heredado en su forma Do (TC y TT) confiere riesgo de
padecerlaEC (OR=2,79,IC95% [1,27-6,09]; p = 0,009). El poli-
morfismo rs1800872A/C mostrd un riesgo similar para los por-
tadores del alelo A. Los portadores de este alelo en su forma Do
(CAyAA) mostraronriesgo de EC (OR=2,78,1C95% [1,27-6,09];
p=0,009] (Tablal).

Nufiez y col. [27] estudiaron pacientes de la comunidad de
Madrid (Espafia) y reportaron que los polimorfismos de la IL10
rs1800896 y rs1800872 no parecen participar en la predispo-
sicion de la EC. Zupin y col. [28] estudiaron pacientes del no-
reste de Italia y no observaron diferencias significativas para la
distribucién de los tres polimorfismos en el gen IL10 entre los
pacientes celiacos y los controles, con la excepcidn de un riesgo
ligeramente mayor para el alelo A del polimorfismo rs1800896
enindividuos varones HLA-D(8.

El haplotipo ATA, relacionado a baja produccién de IL10, de

los pacientes con EC, en relacién con los controles, fue mas
frecuente (35 % vs 17 %), sin diferencias para las frecuencias
de los haplotipos ACC y GCC (Tabla Il}, en concordancia con lo
obtenido por Hofmann y col. [9] quienes también encontraron
que los haplotipos ATA fueron mas frecuentes mientras que los
haplotipos GCC fueron menos frecuentes en los pacientes con
EC. La frecuencia de GCC en las posiciones -1082,-819y -592
(rs1800896, rs1800871 y rs1800872] es superior al 50 % en
los caucasicos pero inferior al 5% en las poblaciones de ascen-
dencia asiatica [3]. La mayor prevalencia de haplotipo ATA del
promotor de IL10 y, posteriormente, la expresion reducida de la
IL10 podrian contribuir, junto con la predisposicién genética, al
desarrollo de la EC.

El estudio de asociacién, con un OR = 3,5,1C95% (1,29-9,46);
p =0,04, indicé un efecto de riesgo del haplotipo ATA con respec-
to a los haplotipos ACC y GCC. Garrote y col. [10] observaron en
pacientes celiacos de las comunidades de Valladolid y Barcelo-
na (Espafia) una mayor frecuencia del haplotipo GCC (asociado
a alta produccidn de IL10), en comparacién con controles sa-
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nos, mientras que el haplotipo ATA podria ser un marcador pro-
tector. Nufiez y col. [27] y Zupin y col. [28] encontraron que la
distribucién de los haplotipos formados por esos tres SNPs (ACC,
ATAy GCC) fue semejante. Estos estudios, que miden la relacion
entre la frecuencia de SNPs y laincidencia de la enfermedad y la
penetrancia de haplotipos especificos en distintas poblaciones,
presentan discordancia, lo que motiva su continua investiga-
cion. Los diferentes resultados encontrados pueden ser el pro-
ducto de genotipos potencialmente variables con la aparicién
de la enfermedad, por ejemplo, formas diferentes de presenta-
cién en nifios y adultos, asicomo las diferencias regionales enla
prevalencia de los distintos haplotipos de IL10.

La influencia de factores como sexo, edad, concentracién de
anticuerpos a-tTG-IgA y diferente sintomatologia (clasica y no
clasica) se evidenci6 a través de un andlisis estratificado para
cada polimorfismo, de acuerdo con el modelo de herencia. Adife-
rencia de Zupin y col. [4], quienes encontraron que el genotipo
AA del rs1800986G/A era mas frecuente en varones, no se en-
contraron diferencias al estratificar por sexo, edad, concentra-

cién de anticuerpos y sintomas clinicos para este polimorfismo
(Tabla Il1). En la estratificacion por los mismos factores para el
polimorfismo rs180087 1T/C, el mayor riesgo de desarrollar EC
se encontrd en los portadores de los genotipos TCy TT asociados
al sexo femenino (OR = 4,47,1C95% [1,67 — 12,03]; p = 0,002)
(Tabla Ill) y a concentraciones de a-tTG-IgA>100 U/ml (OR =
3,04,1C95% [1,26 — 7,32];p=0,011] (Tabla V). Observaciones
similares se presentaron para rs1800872A/C que indicaron ma-
yor riesgo de desarrollar EC en los portadores de los genotipos
AC y AA asociado al sexo femenino (OR = 3,49, IC 95% [1,32 -
9,19]; p=0,009] y a las concentraciones de a-tTG-IgA > 100 U/
ml (0R=2,63,1C95%[1,10 - 6,28];p=0,03] (Tabla V).

La asociacion entre los genotipos de IL10 con la concentra-
cién de a-tTG-IgA 2100 U/ml podria estar relacionada con una
alteracién en la produccién de la citoquina antiinflamatoria deri-
vada de los linfocitos T. El desbalance entre las citoquinas pro y
antinflamatorias es particularmente importante en el intestino
en la prevencion de infecciones y/o inflamaciones de la muco-
sa [2]. La expresion de IL10 estd bajo el control de variantes

Tabla IV. Andlisis de riesgo estratificado segln sexo, edad,

concentracion de anticuerpos a-tTG-IgA y sintomatologia

cldsica y no clasica del rs1800871T/C en funcién del modelo de herencia.

Mo Genotipo OR OR
P (IC 95%) P (IC 95%) P
Femenino Masculino
TC-TT 0,002
Do 4,47 2,37 0.22
cc (1,67-12,03) (0,58-9,72)
Re m 1,09 0,93 2,22 041
TC-CC (0,17-6,93]) (0,32-15,43) ’
Nifnos Adultos
TC-TT 4,00
Do - (1,15-13,02) 0,02 3,34 0,02
T N
Re 1,65 0,55 (1,13-9,87)
TC-CC (0,32-8,39]) a
a-tTG-1gA<100U/ml a-tTG-lgA= 100 U/ml
TC-TT 2,97 3,04
Do cc (0,89-9,95) 0.0? (1,26-7,32) 0,011
T 1,31
Re 2,74 ’
- (0,48-15,67) 0,24 (0,21-8,31) 0,77
Sintomas Sintomas no
clasicos Clasicos
C-17 3,71 4,95
Do cC (1,57-8,75) 0,002 (1,22-20,12) 0.016
Re T 1,70 1,23
TC-CC (0,47-6,57) 0,44 (0,13-11,33) 0,86

» Mo, modelo de herencia; Do, dominante; Re, recesivo; n, nimero de pacientes; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; p, significancia estadistica; T,

timina; C, citosina; a, no se encontraron celiacos adultos con el genotipo TT.
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E Los polimorfismos en el promotor del gen IL 10 pueden contribuir
con la susceptibilidad a la enfermedad celiaca.

Tabla V. Andlisis de riesgo estratificado segin sexo, edad, concentracion de anticuerpos a-tTG-IgA y sintomatologia
clasica y no clasica delrs1800872A/C en funcién del modelo de herencia.

Mo Genotipo OR OR
P (1C95%) P (IC95%) P
Femenino Masculino
AC — AA 0,009
- 3,49 2,69 0.6
cC (1,32-9,19) (0,65-11,06)
AA 0,93
Re 1,09 2,22 043
AC-CC (0,17-6,93) (0,32-15,43)
Nifos Adultos
Do e 4,00 0,02 3,09 0,04
cC (1,15-13,54) ’ (1,05-9,09) ’
AA
1,65
R ' 0,55 B
¢ AC-CC (0,32-8,39) ’
a-tTG-IgA< 100U/ml a-tTG-lgA> 100 U/ml
AC —AA 2,95 2,63
D ' ? '
° cC (0,89-9,97) 0.0 (1,10-6,28) 0.03
AA
Re 2,74 0,2 1,31 0,77
AC-CC (0,48-15,49) (0,21-8,31)
Sintomas clasicos Sintomas no clasicos
AC — AA 3,02 3,71
Do cc (1,11-8,15) 0.03 (1,03-13,42) 0.036
Re AA
2,90 0,40 B
AC-CC (0,74-11,43)

» Mo, modelo de herencia; Do, dominante; Re, recesivo; n, nimero de pacientes; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; p, significancia estadistica; A,

adenina; C, citosina; b, sin pacientes con el genotipo AA.

del promotor del gen IL10 que resultan en el reclutamiento de
factores de transcripcion y elementos reguladores. Los niveles
de IL10 estan determinados por esas complejas interacciones
[1.2]

La asociacién entre los genotipos TCy TT del rs1800871 y los
genotipos AC y AA del rs1800872 con el aumento del riesgo de
EC observado en el grupo femenino podria corresponder al he-
cho de que, en las mujeres, el haplotipo HLA influye en el desa-
rrollo de la EC mas que otros factores. En las mujeres con EC, el
grupo de estudio de Megiorni y col. [5] han observado, con mas
frecuencia que en los pacientes masculinos, la presencia de los
alelos DQA1 yDOB1 que codifican los dimeros D2 0 DO8 relacio-
nados con la epigenética especifica de los padres. Hasta el pre-
sente, no se encontraron reportes realizados por otros autores
teniendo en cuenta el modelo de herencia ni buscando estable-
cer lainfluencia de factores como sexo, edad, concentracién de
anticuerpos (a-tTG-IgA y a-DGP-IgG) y diferente sintomatologia
(clasica y no clasica), a través de un andlisis estratificado para
cada polimorfismo.
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