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Después de leer el original de Mendoza y cols. (1) sobre el
polimorfismo de IL-10 y su relacién con el fenotipo de enfer-
mos con colitis ulcerosa (CU), queremos ante todo felicitar a
sus autores. Complace ver el trabajo realizado para aclarar el
papel del estudio genético de polimorfismos que puedan estar
implicados en las diferentes formas clinicas (fenotipo) de enfer-
medad inflamatoria intestinal, asi como de diferentes patrones
de enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reuma-
toide (AR). Creemos que en estas enfermedades existen mu-
chos mecanismos implicados que conducen al desarrollo de
todo el proceso inflamatorio, y el estudio del polimorfismo de
IL-10 podria ser un eslab6n intermedio, pero no el tnico. La
IL-10, tal como demuestra el mismo grupo (2), es una citoquina
reguladora que puede contribuir a la susceptibilidad a padecer
enfermedad de Crohn (EC).

Sin embargo, nos gustaria apuntar tres datos que pueden ser
de interés para comprender los resultados del trabajo que nos
proponen los autores. En primer lugar, la existencia de un poli-
morfismo en un gen determinado sé6lo hace referencia a una va-
riante genética en una o varias bases que condicionan un cam-
bio en la estructura de este gen, y que puede o no tener
repercusion en el fenotipo. Es decir, no todo cambio en el geno-
tipo confiere cambios perceptibles en el patrdn clinico de la en-
fermedad, debido a que existen muchos otros factores implica-
dos: dieta, farmacos, comorbilidad, etc. Asi pues, Mendoza y

cols. que, previamente habian demostrado que el polimorfismo
del gen de IL-10 es un marcador de susceptibilidad a padecer
CU, en este caso concluyen que este no se correlaciona con nin-
guna caracteristica fenotipica de la enfermedad. Esto tal vez de-
muestra que, a pesar del elevado grado de implicacién de IL-10
en CU, este es solo un factor en el entramado de esta enferme-
dad poligénica y multifactorial.

En segundo lugar, creemos que se debe aclarar el grado de
responsabilidad de los multiples polimorfismos estudiados hasta
la fecha. Se debe diferenciar entre factor de necrosis tumoral
(TNFa), IL-1, interferon gamma (INFy) que son similares en en-
fermedades como AR y EC, y que pueden tener papel en la etio-
patogenia y el desarrollo de tratamientos para estas enfermeda-
des, de los que s6lo parecen tener influencia en el desarrollo de la
enfermedad sin ningtin papel en el desarrollo de tratamientos ti-
les, al menos hasta el dia de hoy. Actualmente, es bien conocida
la eficacia de las terapias bioldgicas anti-TNFo (Infliximab,
Adalimumab) en el tratamiento de la AR y EC, mientras que ca-
recen de datos de eficacia en la colitis ulcerosa. Los autores en la
discusion, describen que IL-10 es importante en el desarrollo de
modelos experimentales de colitis similar a la EC, que responden
a terapias anti TNFa, y puede llevar a confusion.

IL-10 es basicamente una citoquina con propiedades antiin-
flamatorias e inmunoreguladoras, inhibe las citoquinas proin-
flamatorias bloqueando la respuesta de células T ante antigenos
especificos. IL-10 inhibe la produccién de otras citoquinas se-
cretadas por macréfagos como el factor de necrosis tumoral
(TNF), mientras que IL-1, o el propio TNF son bisicamente ci-
toquinas proinflamatorias, y en base a esto han sido desarrolla-
das las terapias bioldgicas. Es decir, a pesar de que todas son ci-
toquinas, estas permanecen en equilibrio unas como
activadoras de enfermedad (IL-1, TNFa), y otras como regula-
doras de otras citoquinas (IL-10) pero sin papel etioldgico di-
recto, por lo que globalmente estos datos podrian apoyar tam-
bién el papel terapéutico de IL-10 en el tratamiento de la AR
3).

Por tltimo, consideramos que el estudio genético de poli-
morfismos de citoquinas descritos en la literatura debe encami-
narse en dos direcciones, por una parte se debe seguir en la li-
nea de trabajos como el que nos presenta Mendoza y cols., que
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permitan asociar el polimorfismo de un gen con la susceptibili-
dad a padecer una enfermedad concreta y su fenotipo, y por
otra parte, se debe desarrollar el estudio del genotipo relaciona-
do a farmacos immunosupresores utilizados para tratar enfer-
medades inflamatorias crénicas. Este campo en desarrollo, la
farmacogenética, ha sido fruto de trabajos por parte de nuestro
grupo (4-6), y es tal vez el que puede presentar mds avances de-
bido sobretodo a la aparicién de los nuevos tratamientos biol6-
gicos.

H. Corominas, R. Figuls, M. Riera y M. Baiget'

Servei de Reumatologia. Hospital Dos de Maig. 'Servei de
Genetica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
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