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RESUMEN 

Introducción: La ar teritis de T akayasu ( TA) es una ar teritis inflamatoria cr ónica 

que involucra mayoritariamente a la aorta y sus ramas principales. Su etiología es 

desconocida, per o s e ha aso ciado c on pr ocesos de i nflamación si stémica por  

fallas del si stema i nmune. Las citocinas protéicas, Interleucina-1β (IL-1β) y  e l 

antagonista del r eceptor d e l a i nterleucina-1 (IL-1Ra) so n mediadores m uy 

potentes d e l a r espuesta i nflamatoria y  ac túan e n l a r eparación de tejidos en 

inflamación crónica, de modo que los genes codificantes para estas citocinas pro-

inflamatorias y ant i-inflamatorias son ca ndidatos a estar i mplicados en la 

patogénesis de la TA.  

Metodología: Se analizaron tres polimorfismos l ocalizados en  r egiones 

regulatorias (IL1B -511 C>T, IL1B +3954 C>T, IL1RN VNTR 86 p b) de l os genes 

de las citocinas de la familia de l a IL-1 en 5 8 pacientes mexicanos con TA y 161 

individuos mexicanos, no r elacionados, cl ínicamente sa nos (grupo co ntrol). Las 

variantes polimórficas se determinaron por PCR-RFPL con enzimas de restricción 

específicas ( AvaI y TaqI para el  ca so de l os SNP en  -511 y  +3954 

respectivamente) y por determinación directa de los productos de la PCR (para el 

VNTR en IL1RN).  Para evaluar el efecto combinado de los tres polimorfismos se 

realizó el análisis de asociación múltiple nuestra población de estudio.  

Resultados: Los resultados de este estudio muestran significancia estadística en 

la presencia del alelo T en estado heterocigoto en el SNP de +3954 del gen IL1B 

(p=0.000, OR 95%=4.5, IC=2.22-9.1) y del alelo 1 en el VNTR del gen IL1RN en 

estado homocigoto (p=0.009; OR=2.30, 95%; CI=1.2-4.3) en los pacientes con TA 

vs controles. A demás se  enco ntró aso ciación de l a pr esencia de l os haplotipos 

(IL1B -511/ IL1B +3954/ IL1RN VNTR) T -T-1 (p=0.002; OR=5.24, 95%, CI=1.82-

15.14) y C-T-1 (p=0.001; OR=13.73, 95%, CI=2.81-67.13) con la enfermedad. 

Conclusión: La presencia del alelo T del SNP de +3954 del gen IL1B  y del alelo 

1 en el  VNTR del  gen IL1RN de manera independiente y  en co mbinación es tán 

asociados con l a su sceptibilidad a padecer ar teritis de Takayasu e n po blación 

mexicana. 
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ANTECEDENTES 

• Definición de la Arteritis de Takayasu. 

La ar teritis de T akayasu ( TA d el i nglés Takayasu’s arteritis), t ambién 

conocida como “la enfermedad sin pulso”, es una arteritis inflamatoria crónica que 

afecta los vasos grandes e intermedios, con daño frecuente del arco aórtico y sus 

ramas principales, como las arterias braquiocefálica, carótida, subclavia, vertebral 

y renal, así como las arterias coronaria y pulmonar (1). 

Las manifestaciones clínicas dependen de la localización del daño arterial y 

de la severidad del mismo, por lo que pueden variar desde un estado asintomático 

hasta cuando se presenta con daño vascular e involucra órganos, lo que conlleva 

a si tuaciones complicadas entre l as que dest acan d año ca rdiovascular, 

neurológico, r enal y  pul monar (2). La m ayoría de l os pacientes presentan 

desórdenes isquémicos de los vasos, mareos, síncope, disturbios visuales, pulso 

débil o ausente, o diferencias en la presión sanguínea entre los brazos (3). 

La i nflamación de l os vasos lleva al  adelgazamiento de la pared, f ibrosis, 

estenosis, y  t rombosis ( Figura 1) . U na progresión más ag uda d e l a en fermedad 

puede ca usar l a dest rucción de l a media d e l a par ed ar terial, l o q ue der iva en 

aneurismas o en la r uptura de  l as arterias i nvolucradas. La TA se  ca racteriza 

histológicamente como una panarteritis, que involucra todas las capas de la pared 

arterial, in cluso el adel gazamiento d e l a i ntima fibrosa y /o l as lesiones 

arteromatosas típicas; dest ruye l as células de m úsculo l iso y  su  ca pa el ástica; 

produce infiltración celular y fibrosis colágena en la media y la adventicia delgada 

alrededor del vasa vasorum (4). 

Los primeros reportes de l a enfermedad sugerían que estaba confinada a 

mujeres del este de Asia, pero en la actualidad es reconocida en todo el mundo en 

ambos sexos, au nque l as manifestaciones de l a e nfermedad v arían ent re 

poblaciones. La pr oporción e ntre mujeres y hom bres que padec en es ta 

enfermedad parece disminuir desde el este de Asia hacia los países del oeste (1). 
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Hay datos que i ndican una p atogenicidad autoinmune, co n m ecanismos 

humorales y ce lulares en l a TA (3). L a i nfiltración d e cé lulas i nflamatorias y l a 

destrucción d e l a pared d e l os vasos, así co mo el  aneurisma ateroesclerótico 

aórtico, sugieren fuertemente la presencia de un mecanismo inmunológico celular 

como un factor primordial en la patogénesis de esta enfermedad. Sin embargo, el 

mecanismo pr eciso d e da ño a l as células v asculares como l a principal ca usa 

desencadenante del proceso a utoinmune aún es desconocido y  r equiere se r 

clarificado (5). 

El cu rso cl ínico de est a en fermedad su ele se r f ulminante, éste p uede 

progresar g radualmente co n per iodos de i nactividad se guidos p or r ecaídas, o 

puede estabilizarse. De ahí  que sea crucial el encontrar marcadores apropiados 

para monitorear su actividad (6). 

 

 

Figura 1. Esquema del estrechamiento de la luz de una arteria (estenosis) debido al 

proceso inflamatorio en esa zona. 
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• Historia de la Arteritis de Takayasu. 

La primera descripción de la TA fue hecha en 1830 por Rukushu Yamamoto 

en un documento d e ca sos de  su pr opia pr áctica intitulado “Kitsuo i dan”, qu e 

significa: “Reportes médicos de mi hospital privado con el gran árbol naranja”. En 

él, Y amamoto, q uien pr acticaba l a m edicina or iental j aponesa, descr ibía a un 

hombre de 45 años que inicialmente lo visitó por fiebre elevada; un año después el 

paciente se presentó sin pulso en un o de s us brazos y un pul so muy bajo en el  

otro; después, ambas arterias carótidas se volvieron no palpables, y el paciente se 

presentó d emacrado, co n pér dida d e peso, acompañado por di snea, y  

repentinamente murió en el onceavo año de seguimiento (1). 

La pr imera pu blicación de es ta e nfermedad f ue r egistrada en 1 905 p or 

Mikito T akayasu ( Figura 2a), pr ofesor d e o ftalmología en  l a Universidad de  

Kanazawa, Japón, quien presentó el tema en 1908 en el doceavo encuentro anual 

de la Sociedad Japonesa de Oftalmología realizado en Fukuoka (2). É l expuso el 

caso de una mujer de 21 años de edad cuyo fondo óptico exhibía una anastomosis 

coronaria peculiar (Figura 2b). En el mismo encuentro K. Onishi y T. Kagoshima, 

ambos con sus propios casos con características similares en el  fondo ópt ico de 

sus pacientes, resaltaron la ausencia de pulso no radial en sus pacientes (4). 

Takayasu no mencionó la ausencia de pulso en su paciente e indicó que no 

tenía anormalidades en su examen médico; por el lo, algunos médicos insistieron 

en la apelación de est a enfermedad como “enfermedad de Takayasu-Onishi”. En 

1920, K. Ohta, presenta el caso de una necropsia de una paciente femenina de 25 

años de ed ad, en do nde de mostró u na panarteritis que i nvolucraba la ín tima, 

media y adventicia, y sugirió que el  fondo óptico característico encontrado era el 

resultado de la isquemia por la obstrucción de los vasos cervicales (2). Poco tiempo 

después de los primeros reportes, muchos casos fueron reportados en Japón. No 

fue has ta 1 939 q ue Y . S hinmi u tilizó por pr imera v ez el  t érmino de “ arteritis de 

Takayasu” en un reporte médico (4). 



~ 5 ~ 

 

En 195 1, K . S himizu y  K . S ano, del  d epartamento de ci rugía de l a 

Universidad de Tokio, r esumieron l os síntomas clínicos de l a TA en  u n di ario 

Inglés bajo el  nombre de “ pulseless d isease” ( enfermedad si n pul so) (2). Aún 

cuando algunos casos fueron reconocidos por diversos autores en el siglo anterior, 

fueron Caccamise y Whitman quienes, en 1952, introdujeron el término de “arteritis 

de Takayasu” a los países de occidente en el American Heart Journal (3). En 1975, 

el co mité d e i nvestigación del  D epartamento de S alud y  B ienestar de Ja pón 

propuso el  uso  de “ arteritis de T akayasu” en ho nor a q uien r ealizó su  pr imera 

descripción f ormal (4). O tros sinónimos de l a en fermedad so n: e nfermedad si n 

pulso, sí ndrome de arco aór tico, sí ndrome m edio a órtico, t romboaortopatía 

oclusiva y arteritis no específica, entre muchos otros (1). A pesar de la variedad en 

la no menclatura, el  término de “arteritis de T akayasu” es reconocido  

universalmente (6). 

 

 
 
Figura 2. a) Dr. Mikito Takayasu (1859-1938). b) Imagen de una anastomosis 
coronaria de la vasculatura retinal, la cual fue bosquejada en 1905 y presentada en el 
doceavo encuentro anual de la sociedad japonesa de oftalmología en 1908 (4). 
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• Incidencia global de la enfermedad. 

La TA es una enfermedad poco común, con una distribución mundial, pero 

tiene una al ta prevalencia en p aíses asiáticos como Japón, Corea, China, India, 

Tailandia, Singapur, Israel y Turquía, entre otros; así como en países de América 

central y Sudamérica como Perú, Colombia, México, Brasil y Chile; con una baja 

prevalencia en poblaciones caucásicas de Europa y Norteamérica (3). 

Una de las características epidemiológicas clave de la arteritis de Takayasu 

es la preponderancia de la enfermedad en m ujeres jóvenes (2); del 80 al 90% de 

los pacientes son mujeres y la proporción entre géneros varía según la población. 

La edad de i nicio de l os síntomas varía de  los 10 años hasta 40 años, con una 

edad m edia de 25 años. D e forma i nteresante, una e ncuesta i nternacional 

realizada por  N umano y col. (2), r eveló que l a pr oporción m ujer-hombre (M: H) 

decrece mientras uno se mueve hacia el oeste y varia en las distintas poblaciones, 

desde 9: 1 ( Japón) hasta 1.2:1 ( Suecia), e n México l a r elación es de 

aproximadamente 6.9:1 (3) (Tabla 1). 

También s e h an ob servado di ferencias en el co mportamiento d e la 

enfermedad d e ac uerdo a l a z ona aortica i nvolucrada c on r especto a  l a r egión 

geográfica est udiada; de m odo q ue, en Ja pón se  a fecta a l a aor ta asce ndente 

mayoritariamente; e n ot ros paí ses de A sia, l a aorta a bdominal es tá más 

frecuentemente involucrada, y  en pa íses como India, Tailandia y México es más 

típica l a pr esencia d e aneurismas en la a orta t orácica y  ab dominal (3, 4 ). Esto 

sugiere una v ariación en l a pat ogénesis de l a en fermedad d ebido a di ferencias 

étnicas y/o ambientales (4). 
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Tabla 1. Proporción entre pacientes mujeres y hombres con TA (2). 

País 
Número 
de casos 

Mujeres Hombres 
Proporción  

mujer/hombre 

Japón 2148 1909 239 8.0/1 

Corea 47 40 7 5.7/1 

China 500 370 130 2.8/1 

Tailandia 63 43 20 2.2/1 

India 106 65 41 1.6/1 

Israel 56 32 18 1.8/1 

Turquía 14 11 3 3.7/1 

México 237 207 30 6.9/1 

Brasil 73 61 12 5.1/1 

Colombia 35 26 9 2.9/1 
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• Incidencia de la enfermedad en México. 

En M éxico, en el  I nstituto N acional d e C ardiología “ Ignacio C hávez”, el 

primer caso de esta enfermedad fue mencionada por Puig-Solanes en 1946, pero 

fue hasta 1957 c uando se  pu blicó, y d esde entonces se h a es tudiado (3). E n e l 

Instituto N acional de Cardiología “ Ignacio C hávez”, en l a C iudad de  M éxico, l a 

incidencia de l a ar teritis de Takayasu r elacionada a la eda d es de 9 casos en 

10,000 h ospitalizados por  l ustro ( Tabla 2) . En nu estro paí s, la T A se  den ominó 

arteritis inespecífica d urante v arios años y co n t al nombre aparecieron al gunas 

referencias en la literatura (7). 

Tabla 2. Incidencia relacionada a la edad en casos de pacientes con ar teritis de 

Takayasu en el Instituto Nacional de Cardiología. 

Periodo 

Edad 

Casos 
Hospitalización 

Total anual 

Incidencia 

Casos/10,000/ 

Periodo 

10-19 

años 

20-29 

años 

30-39 

años 

40-49 

años 

1976-

1979 
1 1 2 0 4 14,499 2.7 

1980-

1984 
2 6 3 1 12 11,649 10.3 

1985-

1989 
8 14 8 1 31 24,537 12.6 

1990-

1994 
9 12 1 4 26 23,127 11.2 

1995-

1999 
6 5 8 1 20 20,940 9.5 

2000-

2003 
4 5 2 6 17 24,186 7.0 

Total 30 43 24 13 110 118,938 
9/10,000/ 

periodo 

Datos personales de la Dra. Ma. Elena Soto. Instituto Nacional de Cardiología. 
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• Características clínicas de la enfermedad. 

El rango de m anifestaciones de l a e nfermedad v aría desd e ca sos 

asintomáticos encontrados como: hallazgos casuales de pulsos y presión ar terial 

desigual en ex tremidades, so plos e hi pertensión hasta pr esentaciones iniciales 

como formas severas y desastrosas. Un patrón trifásico progresivo se ha sugerido 

para l a evolución de la en fermedad ( Tabla 3) : fase I , descr ibe el per iodo pr e-

inflamatorio y  pr e-no pul so, c aracterizado por  manifestaciones clínicas no 

específicas tales como fiebre, ar tralgias y pér dida de peso; fase II, i nvolucra 

inflamación de los vasos, dominados por dolor de los vasos y sensibilidad; fase III, 

se refiere al  estado fibrótico, en donde los soplos y la isquemia predominan. No  

todos los pacientes siguen este patrón (3). 

 

Tabla 3. Patrón trifásico progresivo de la TA (3). 

Fase Características 

I Describe el periodo pre-inflamatorio y pre-no pulso, caracterizado por 

manifestaciones clínicas no específicas (fiebre, artralgias y pérdida de peso) 

II Involucra la inflamación de los vasos, dominados por el dolor de los vasos y 

sensibilidad. 

III Se refiere al estado fibrótico, en donde los soplos y la isquemia predominan. 

 

 

La enfermedad puede l ocalizarse en una porción de l a aor ta abdominal y  

torácica y sus ramas, o involucrar a toda la aorta; las arterias pulmonares también 

se a fectadas en más de l a m itad de l os casos. E n or den descendente de 

frecuencia, están afectadas las siguientes arterias: subclavia (85%), descendente 

(58%), r enal ( 56%), c arótida ( 43%), ascendente ( 30%), aor ta a bdominal ( 20%), 

vertebral (17%), iliaca (16%), innominada (15%) y pulmonar (15%) (3). 
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La enfermedad comúnmente se presenta entre la segunda y tercera década 

de v ida, co n frecuencia el  di agnóstico n o s e est ablece en  l a e tapa i nicial, si no 

como r esultado d e manifestaciones tardías, m uchas de  el las secundarias a un  

daño arterial establecido y definitivo, este retraso en el diagnóstico puede ir desde 

meses hasta años  (3). E n l a f ase ag uda, ocu rre una i nflamación ex tensa co n 

infiltrados celulares masivos y daño severo en los tejidos vasculares, mientras que 

en l a f ase cr ónica, hay una i nflamación l ocal q ue oca siona daño v ascular 

persistente, además pueden desarrollarse lesiones con características patológicas 

semejantes a un aneurisma arteroesclerótico aórtico (1, 6). 

Los síntomas no es pecíficos incluyen fiebre, su dor n octurno, pé rdida d e 

peso, artralgia, mialgia y anemia leve; tan pronto como la inflamación progresa y 

se desarrolla la estenosis, los síntomas más característicos se vuelven aparentes 

y un f lujo sa nguíneo colateral p uede des arrollarse par a co mpensar l a f alta d e 

irrigación en el área dañada. La estenosis de las ramas de la arteria aorta son las 

lesiones típicas de l a T A (1), por  l o q ue p ueden pr esentarse sí ntomas como l a 

claudicación d e br azos y pi ernas, i squemias de órganos, hallazgos clínicos de 

pulso y  pr esión s anguínea d esiguales (Tabla 4) ; l os v asos sanguíneos de l a 

cabeza y  m iembros su periores so n l os m ás frecuentemente a fectados. E l 

desarrollo de estos síntomas depende de la presencia de perfusión colateral (3). 

La afección cardiaca se presenta como angina, infarto del miocardio, paro 

cardiaco o muerte sú bita. L a baja presencia de di lataciones aneurismales en l a 

vasculatura pul monar ay uda a di ferenciar a l a T A d e otros padecimientos que 

cursan por un proceso inflamatorio crónico, como la enfermedad de Behcets. Las 

enfermedades del tejido co nectivo t ienden a a fectar l os vasos pulmonares 

pequeños y l as lesiones sistémicas estenóticas típicas distinguen a l a T A d e l a 

enfermedad t romboembólica pulmonar. Los síntomas neurológicos dependen del 

compromiso de las cuatro ramas cerebrales del arco de la aorta; las convulsiones 

son poco  frecuentes y se aso cian a en cefalopatía hi pertensiva; el  dol or y 

sensibilidad en los vasos carotideos es común; la enfermedad de la retina resulta 
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del compromiso en la circulación de la carótida con hipoperfusión concomitante de 

la retina central; las manifestaciones en piel más comunes son el eritema nodoso y 

la piodermia gangrenosa, no hay relación entre el sitio de las lesiones de la piel y 

el vaso afectado (8). 

 

Tabla 4. Síntomas característicos de la TA (1, 2). 

  Síntomas 

Disminución o ausencia de pulso. 

Vasculitis crónica que afecta la íntima, media y adventicia de los vasos grandes del 

cuello, tórax y abdomen. 

Presentación clínica con dolores localizados, síntomas y señales de regiones de 

isquemia por estenosis y trombosis. 

Raramente se presentan con ruptura de vasos. 

Cuando se involucra con la aorta ascendente puede causar regurgitación aórtica. 

Puede causar la muerte por hipertensión renovascular. 

Otros síntomas incluyen la disnea, dolores de cabeza, carotodinia, isquemia 

miocardial, dolor en las paredes del pecho, y eritemia nodoso. 
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• Clasificación de la arteritis de Takayasu. 

Existen varias clasificaciones para est a en fermedad, en este t rabajo s e 

utilizó la  presentada en la conferencia de l a ar teritis de Takayasu de 1 994. Esta 

clasificación está basada en la región anatómica en la que se presenta el daño, se 

distinguen cinco tipos diferentes (Figura 3). Este sistema es muy útil debido a que 

hace una comparación de las características del paciente de acuerdo a los vasos 

involucrados y ayuda para planear la cirugía (1). 

 

Figura 3. Clasificación angiográfica de la arteritis de Takayasu (2). 
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• Diagnóstico de la arteritis de Takayasu. 

Hay evidencia de que la TA se inicia en la primera o segunda década de la 

vida, y en esta época, suele ser una enfermedad grave e incluso mortal en casi un 

tercio de l os enfermos; per o no es diagnosticada si no has ta q ue apar ecen 

manifestaciones de morbilidad co mo se cuela de l as graves lesiones arteriales 

estenosantes (7). A  pa rtir de l as características más típicas de l a T A, el C olegio 

Americano d e R eumatología ( ACR) def inió en 199 0 un cr iterio di agnóstico 

específico para este desorden (Tabla 5) (1). 

 

Tabla 5. Cr iterios de di agnóstico para l a ar teritis de T akayasu d el A CR, 

1990. Su diagnóstico requiere al menos 3 de los 6 criterios presentes (1). 
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No existe una prueba de laboratorio diagnóstica o específica de la TA, no 

hay parámetros de laboratorio específicos que indiquen la ac tividad inflamatoria. 

Se puede encontrar una anemia normocítica normocrómica, trombocitosis de leve 

a moderada, hipergammaglobulinemia, presencia de la proteína C reactiva (PCR), 

aumento del  valor de sedimentación er itrocitaria (ESR), pero estos datos no son 

patognomónicos (3). 

La ang iografía es el est ándar de or o para detectar l a e nfermedad de l os 

vasos en l a TA, de bido a q ue, t anto l a ex tensión y  l a nat uraleza de l os vasos 

involucrados son bien identificadas con esta técnica y, por ser un método invasivo, 

permite medir la presión arterial a t ravés de la lesión estenótica. Una aortografía 

completa se recomienda en la evaluación inicial de l a TA; las lesiones son más a 

menudo en s egmentos largos, se  pr esentan co mo l esiones de e stenosis u  

oclusión arterial de la aorta y vasos viscerales (figuras 4); los aneurismas pueden 

ser sa culares o fusiformes (figura 5) y afectan pr incipalmente a la aorta. E n 

algunas ocasiones se puede observar circulación colateral en la zona afectada (3). 

La ang iografía di buja l a per meabilidad de l os vasos pero no pr oporciona 

una adecuada información sobre el estado inflamatorio de la pared de l os vasos 
(3), de aq uí que l os hallazgos encontrados no ex cluyen l a pr esencia de un a 

ocurrencia t emprana ni de l a fase act iva d e l a en fermedad; l os hallazgos en l a 

angiografía p ara evaluar l a act ividad de l a TA o s u progresión, deben se r 

interpretados dentro del co ntexto cl ínico d e ca da ca so. Las limitaciones para 

realizar est udios angiográficos para el m onitoreo d e l a progresión de l a 

enfermedad son su requerimiento de volúmenes relativamente grandes de medio 

de co ntraste y , por  l o t anto, l a acu mulación d e m aterial r adiactivo, ade más 

requiere de equipo especializado y de personal con experiencia (7). 
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Figura 4. Arteriograma que muestra (A) una arteria carótida derecha común muy 
delgada, (B) oclusión de la arteria carótida izquierda común y, (C) estenosis proximal 
de la arteria subclavia izquierda. (D) la arteria vertebral derecha provee el sustento 
cerebral dominante (1). 

 

 

Figura 5. Arteriograma pre-operativo en la que se muestra: (A) una aneurisma 
bilateral, y (B) estenosis bilateral severa de la arteria renal (9). 
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• Etiología de la enfermedad. 

La causa de la T A e s desconocida, per o ca racterísticas como su  fuerte 

predilección hacia las mujeres, di ferencias étnicas, una al ta incidencia en p aíses 

de Asia, Centro y Sudamérica, la presencia de casos con agregación familiar y en 

gemelos monocigóticos, indican una aportación considerable de factores genéticos 

en la susceptibilidad hacia la patogénesis de esta enfermedad. (10) 

La TA ha sido asociada con los genes de clase I y II del complejo mayor de 

histocompatibilidad o MHC (del inglés Major Histocompatible Complex) (1). Es bien 

sabido que los linfocitos no pueden reconocer y responder a un antígeno a menos 

que hay an formado un co mplejo co n u na m olécula del a ntígeno l eucocitario 

humano o H LA ( del i nglés Human Leuc ocyte A ntigen) e n l a su perficie de  una 

célula presentadora de antígeno (11). Aún más, las interacciones célula-célula en la 

respuesta i nmune se  sabe q ue est án mediadas por l as moléculas de a dhesión 

expresadas en a mbas células, l as inmunes y las blanco (8). Las moléculas de 

adhesión intercelulares-1 o I CAM-1 (del inglés Intercelular adhesión molecule-1), 

son un l igando para l a f unción aso ciada d e ant ígenos de cl ase 1 del  H LA co n 

linfocitos e i ntegrinas, se  co noce q ue pe rmiten a l os linfocitos adherirse y  

posteriormente rotar a lo largo de la superficie de las células endoteliales (12). 

Se han realizado varios estudios mediante análisis serológico de antígenos 

de cl ase I y  II  del H LA, y se  ha dem ostrado l a aso ciación so stenida por 

mecanismos inmunopatológicos de un t ipo esp ecífico con la e nfermedad; no 

obstante, los resultados en diversas poblaciones no son consistentes (2). En Japón 

y Corea se ha observado una clara relación con el haplotipo extendido: HLA-B*52, 

DRB1*1502, D RB5*0102, D QA1*0103, D QB1*0601, D PA1*02-DPB1*0901 (1). E l 

análisis secuencial d e est os alelos mostró que al gunos comparten e pítopes 

específicos, p or l o q ue l a pr esencia d e est os podría ser un factor d e 

susceptibilidad a la en fermedad (1). Reportes en México e I ndia revelan una al ta 

frecuencia de HLA-B5 y B21 (3); otros estudios en México indican la asociación con 

HLA-B39, DR6 (8). Esta conjunción con el HLA es para algunos el argumento más 
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fuerte a favor de una patogénesis autoinmune, pero a pesar de estos resultados, 

la relación entre la TA y ciertos subtipos de HLA permanece incierta (10, 13). 

Por otro lado, hallazgos histológicos de infiltración de células inflamatorias y 

necrosis de l as células endoteliales de v asos afectados, s ugieren q ue el 

mecanismo de autoinmunidad mediado por células juega un papel primordial en la 

patogénesis involucrada (3). Se ha  demostrado en  pacientes con T A un a 

interacción de las células T con proteínas endoteliales y de la matriz extracelular (1, 

3, 8, 13 , 14), como ca usante de  daño v ascular y  puede  l levar a l a formación de  

aneurismas. S e ha n r eportado au mentos en l a ex presión de  l as proteínas 

formadoras de p oros ( perforinas) (8), así  co mo de marcadores de l a ac tividad 

celular de las células NK (6) y de una pr oteína de choque térmico de 65 kDa en el 

tejido aórtico de pacientes con la enfermedad (8). 

Los niveles altos de γ-globulinas, complejos inmunes circulantes y el factor 

reumatoide, proveen evidencia de la participación de mecanismos humorales en la 

patogénesis de la TA (3). En pacientes se han encontrado anticuerpos anti-células 

endoteliales o  A ECA ( del i nglés Anti-Endothelial Ce ll A ntibodies), y  se  ha 

observado que estos se unen en principalmente a las moléculas de unión de las 

membranas (13). La diversidad de l os AECA aso ciados a enfermedades sugiere 

anticuerpos heterogéneos, algunos de el los potencialmente patogénicos que 

pueden i nducir l a au toinmunidad; algunos pueden ap arecer co mo co nsecuencia 

del daño vascular i nflamatorio, o debido al factor directamente involucrado en  el  

proceso de patogénesis (15). 
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• Generalidades sobre citocinas. 

Las citocinas son proteínas secretadas que median y regulan las reacciones 

inmunitarias e i nflamatorias; t ienen bajo peso molecular, generalmente de  15-25 

kDa, son muy potentes, a menudo actúan en bajas concentraciones (10-15M), y se 

combinan c on pequeñas cantidades de r eceptores de l a su perficie ce lular par a 

producir sus funciones (12). Son sintetizadas por di ferentes poblaciones celulares 

en r espuesta a m icroorganismos y ot ros antígenos. S us acci ones son 

frecuentemente pleiotrópicas, o se a que ejercen múltiples efectos sobre distintos 

tipos celulares, lo que les permite mediar diversos efectos biológicos (16); además 

existe ent re el las superposición y  r edundancia c on r especto a su s funciones 

individuales, l o q ue se ex plica e n p arte porque co mparten co mponentes de 

receptores y ut ilizan f actores de  t ranscripción c omunes. S in embargo, de be 

destacarse que casi todas tienen propiedades singulares (12). Inician sus funciones 

al unirse a receptores específicos de alta afinidad en las células diana. La mayoría 

de l as cé lulas ex presa co ncentraciones b ajas de r eceptores para ci tocinas y 

señales externas regulan la expresión de los receptores y, por tanto, la reactividad 

de las células con estas proteínas (16).  

Sus principales funciones (tabla 6)  se  r elacionan co n el  cr ecimiento y  

diferenciación c elular, el  pr oceso i nflamatorio, y  l a r egulación d e l a r espuesta 

inmune (17). Las citocinas que median y regulan la inmunidad innata actúan sobre 

células endoteliales y l eucocitos para es timular l as reacciones inflamatorias 

tempranas frente a m icroorganismos, así co mo para controlar es tas respuestas. 

Estas son sintetizadas principalmente por los fagocitos mononucleares, las células 

NK y  t ambién p ueden se r se cretadas por  macrófagos activados por  l infocitos T 

estimulados por el  antígeno ( es decir, c omo p arte de l a i nmunidad c elular 

adaptativa). Las citocinas que act úan en l a i nmunidad ad aptativa l o hac en 

principalmente r egulando el  cr ecimiento y  la di ferenciación de di versas 

poblaciones linfocíticas, atraen, activan y regulan células efectoras especializadas 

para el iminar a  l os antígenos en l a fase e fectora d e l a r espuesta i nmune 



~ 19 ~ 

 

adaptativa. Estas son sintetizadas principalmente por los linfocitos T en respuesta 

al reconocimiento específico de antígenos extraños (16). 

También est imulan el  desa rrollo de l as células hematopoyéticas, pues la 

diferenciación de las células madre, para convertirse en l os elementos formes de 

la sa ngre d entro del  am biente d e l a médula ós ea, es nutrida a t ravés de l a 

producción de citocinas por las células de la estroma (12). 

Las señales transmitidas por las citocinas originan una serie de eventos que 

son necesarios para limitar, r echazar, r eparar o ex acerbar i nmunológicamente 

cualquier clase de daño tisular (17). Dado que regulan la amplitud y duración de las 

respuestas inmunoinflamatorias, la secreción de est as proteínas es un fenómeno 

breve y  aut olimitado (12). G eneralmente no s e al macenan c omo moléculas 

preformadas, y  su  sí ntesis se i nicia por  t ranscripción g énica nuev a co mo 

consecuencia de l a activación ce lular. E sta act ivación de la t ranscripción e s 

transitoria, y  l os RNAs mensajeros son i nestables, por  l o q ue l a sí ntesis de 

citocinas también es transitoria. Además, la síntesis de algunas de ellas puede ser 

mediada por el  pr ocesamiento del R NA y  por m ecanismos postraduccionales, 

como l a l iberación proteólica de u n pr oducto act ivo a par tir de  un pr ecursor 

inactivo. Una vez sintetizadas, las citocinas se secretan rápidamente (16). 

Sus funciones pueden ser locales y sistémicas; la mayoría actúa cerca de 

su lugar de producción, en la misma célula que la secreta (acción autocrina) o en 

una cé lula pr óxima (acción par acrina). C uando se  producen en ca ntidades 

grandes pueden ent rar en ci rculación,  act uar a di stancia ( acción end ócrina) y  

provocar efectos sistémicos (16). Las relaciones entre las diferentes citocinas están 

mediadas por  aco ntecimientos celulares, estás interacciones pueden d arse p or 

medio d e una ca scada e n l a c ual una ci tocina i nduce l a producción d e o tra, a 

través de la transmodulación del receptor para ella y del sinergismo o antagonismo 

de dos de ellas que actúan sobre la misma célula (12). 
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Las respuestas celulares a las citocinas están reguladas estrechamente, y 

hay mecanismos inhibidores de retroalimentación para inactivar estas respuestas. 

Estos mecanismos incluyen la inducción de genes que codifican inhibidores de los 

receptores de las citocinas o de las vías de transducción de señales activadas por 

los receptores. Además, existen receptores “señuelo”, moléculas que bloquean las 

interacciones de cinasas de transducción de señales, fosfatasas que contrarrestan 

los efectos de las cinasas activadoras y moléculas que bloquean las interacciones 

productivas de factores de transcripción inducidos por citocinas con el DNA (16). 

 

Tabla 6. Principales tipos de citocinas (12). 

 

 

Las interleucinas son co nsideradas mensajeros necesarios par a m odular 

las reacciones inflamatorias, l as cuales representan el  mecanismo e ferente más 

importante de l a r espuesta i nmunitaria. S in em bargo, t ambién act úan c omo 

factores que retroalimentan la actividad del tejido hematopoyético, co-estimulan la 

diferenciación de l os linfocitos que han r econocido u n a ntígeno y  m odulan l a 

cantidad de hormonas producidas por varias glándulas de secreción interna (12).  
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• Interleucina 1 (IL-1) 

La IL-1 es el principal mediador de la respuesta inflamatoria aguda frente a 

microorganismos infecciosos, y es responsable de muchas de las complicaciones 

sistémicas de l as infecciones graves. S u f unción pr incipal es actuar co mo 

mediador de  la respuesta inmunitaria del  hospedero f rente a  i nfecciones y ot ros 

estímulos (traumatismos, tumores y otros agentes agresivos). La I L-1 actúa en l a 

inmunidad i nnata y  e n l a i nflamación (16). Es el pr ototipo de l as citocinas pro-

inflamatorias, puede inducir o reprimir la expresión de una gran variedad de genes, 

junto con l a pr esencia de ot ros estimulantes, par ticularmente l ectinas o ag entes 

que incrementan el calcio citosólico (18). También promueve la síntesis de diversas 

proteínas; l as cuales, en su  momento, i nducen una ca scada de m oléculas 

efectoras pro-inflamatorias (19). 

Esta ci tocina puede se r pr oducida por muchos tipos de cé lulas, l as 

principales son macrófagos, monocitos, cé lulas endoteliales, cé lulas de músculo 

liso, queratinocitos, fibroblastos, los linfocitos T y B, células dendríticas, neutrófilos 

y  hepatocitos  (16, 19, 20). La cantidad de IL-1 secretada depende del tipo de célula y 

las condiciones de  l a est imulación. Su producción pu ede se r est imulada p or 

adyuvantes, c omo el muramil di péptido, l ipopolisacáridos (LPS) y/o endotoxinas 

presentes en l a par ed ce lular de di versos microorganismos (16), que se  unen a 

receptores de tipo Toll (TLR) y estimulan la liberación de IL-1 de estas células (19). 

Otros inductores son las sustancias activadoras de los linfocitos, como el TNF-α, 

los factores estimuladores de colonias (CSF) y el INF-γ (21). 

Los efectos biológicos de l a I L-1 de penden d e l a c antidad de  ci tocina 

secretada, a concentraciones bajas actúa como mediador de la inflamación local 

sobre l as células endoteliales para au mentar l a ex presión de moléculas de 

superficie q ue median l a adhesión l eucocitaria, c omo l igandos para i ntegrinas. 

Mientras que, cuando se  se creta e n ca ntidades mayores, l a I L-1 ent ra en  el  

torrente s anguíneo y  ej erce e fectos endócrinos, co mo l a i nducción de fiebre, l a 
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síntesis de proteínas de fase aguda por el  hígado y  producción de neutrófilos y 

plaquetas por la médula ósea (figura 6) (16). 

 

Figura 6. Esquema de las principales actividades de la IL-1 (17). 

 

La I L-1 al i nteraccionar co n su  r eceptor e n l a cé lula bl anco desencadena 

una compleja red de vías de señalización que permiten la expresión de un número 

significativo de g enes y  l a sí ntesis de di versas proteínas (19). Dentro d e l as 

principales actividades de la IL-1 (tabla 7) está la de estimular la multiplicación de 

los linfocitos T , pr omover su  di ferenciación a T co laboradores (Th1) l os cuales 

liberan I L-2 e I FN-γ, y que a su  v ez est imulan l a r espuesta de los linfocitos T 

citotóxicos (21). L a IL -1 t ambién act iva a l os linfocitos Th2 y , adem ás, r esulta un 

cofactor para est imular la di ferenciación y proliferación de l os linfocitos B, de los 

cuales depende l a pr oducción d e anticuerpos; p or l o q ue ex pande l a r espuesta 

celular y humoral del sistema inmune (17). 

Muchos de los efectos pro-inflamatorios inducidos por la IL-1 dependen de 

su capacidad para, a través del factor de transcripción kappa B (NF-κB), provocar 

un a umento en  l a síntesis de o tras citocinas (22). C uando l a I L-1 estimula al  ej e 

hipotalámico-hipofisiario-adrenal induce la fiebre a través de un efecto directo en el 

centro regulatorio de la temperatura en el  hipotálamo, posiblemente por estimular 
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la producción de varias substancias inflamatorias derivadas del ácido araquidónico 
(17), y  de m anera i ndirecta, promueve l a q uimiotaxis y l a de sgranulación de 

neutrófilos y macrófagos; produce la liberación de la hormona adrenocorticotrópica 

(ACTH), a umenta l a sí ntesis de g lucocorticoides, el factor l iberador de  l a 

corticotropina (CRF) y proteínas de fase aguda en el hígado (17). 

 

Tabla 7. Principales actividades biológicas de la IL-1 (17). 

 
 

Además estimula la síntesis de moléculas de adhesión intercelular sobre la 

membrana de las células endoteliales y, de este modo, facilita la extravasación de 

los leucocitos.  En las células de músculo liso, la IL-1 incrementa la síntesis de sí 

misma y de otras citocinas; también sirve como un factor de crecimiento autocrino 

para estas células (16). Estos efectos se cree que tienen un papel en el desarrollo 

de aterosclerosis y neo-vascularización (21). 
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La respuesta aguda es una reacción sistémica a la infección. La proteólisis 

del músculo causa un incremento de los aminoácidos disponibles, los cuales son 

utilizados por los hepatocitos para la síntesis de estas proteínas; la fiebre estimula 

que los linfocitos proliferen; los niveles bajos de zinc y hierro en la sangre inhiben 

la r eplicación de  m icroorganismos; y  se  p resenta u n i ncremento r ápido de l os 

niveles de neutrófilos en sangre. Si esta respuesta se estimula de forma crónica, 

como ocurre en i nfecciones persistentes (tuberculosis), puede resultar en daño al 

tejido afectado (18). 

A diferencia de otras citocinas, la IL-1 ejerce un control sobre la inflamación 

tanto a nivel nuclear como a nivel de su  receptor (20).  La IL-1 media sus efectos 

biológicos a t ravés de un r eceptor de membrana denominado receptor de la IL-1 

de t ipo I , q ue p articipa en l as vías de t ransducción de s eñales que act ivan l os 

factores de t ranscripción N F-κB y A P-1. Los fenómenos de t ransducción de  

señales que se producen cuando la IL-1 se une al receptor de la IL-1 de tipo I son 

similares a l os que s e aso cian a l os TLR. La t ransducción de señales supone 

varios fenómenos de f osforilación y  formación de nuevos complejos con otras 

cinasas y proteínas adaptadoras, que finalmente activan el NF-κB (16).  

La regulación de la actividad de IL-1 puede ocurrir en múltiples niveles. Por 

ejemplo, l as prostaglandinas (PG) par ticipan, l o mismo q ue l os glucocorticoides, 

en u n  m ecanismo de r etroalimentación negativa. L a sí ntesis de l a P GE2 se 

incrementa por IL-1 al activar las enzimas fosfolipasas de la membrana y la PGE2 

es un r egulador d e l a l iberación de I L-1 m ediante l a v ía de l A MP cí clico; e ste 

efecto t ambién s e observa por  l a v ía del  fosfoinositol ( PIP) pu es al i nhibir a l a 

proteína ci nasa C  t ambién se  r educe l a c antidad de ci tocina q ue s e l ibera (21). 

Fuera de la célula, la concentración funcional de IL-1 puede disminuir por la acción 

de un r eceptor señuelo para la IL-1, el  cual no pr oduce la señalización. Además 

existe una m olécula a ntagonista producida nat uralmente, el recepto ant agonista 

de la IL-1 ( IL-1Ra), que ocupa competitivamente al  receptor para la IL-1 pero es 

incapaz de desencadenar la ruta mediada por esta citocina (19). 
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• Organización de la familia de la Interleuicina-1. 

El término de interleucina-1 es ut ilizado para dos proteínas distintas  pero 

relacionadas: l a i nterleucina-1α (IL-1α) y l a i nterleucina-1β  (IL-1β). Am bas son 

producidas como precursores de 31 kDa que se  someten a escisión proteolítica 

por pr oteasas específicas durante su  maduración (19). Los genes q ue co difican 

para la IL-1 están localizados en el brazo largo del cromosoma 2 (2q13-21) (23), el 

agrupamiento genético consiste de tres genes homólogos: IL1A, IL1B e IL1RN que 

codifican para tres glicoproteínas distintas: IL-1α, IL-1β e IL-1Ra, respectivamente; 

cada uno de las cuales parece estar bajo un control transcripcional independiente 
(18). 

Ambas proteínas con act ividad d e I L-1 ( α y β) se sintetizan en forma de 

precursores de 31 kD a ( pro-IL-1) co n v alores de pu nto i soeléctrico ( pI) distinto 

(pI=7.2 y pI=5.3 respectivamente). Εl gen de la IL-1β humana (IL1B) es de 7.8 kb, 

el gen de la IL-1α humana (IL1A) es de 10.5 kb, cada gen contiene siete exones y 

el gen para  la IL-1Ra (IL1RN) codifica para una proteína de 23-25 kDa (18). Tanto 

la IL-1α como la IL-1β se secretan como proteínas maduras de 17 kDa (16). La IL-

1β es escindida m ediante pr oteólisis por l a pr oteasa d e ci steína ca spasa-1 

(también denominada enz ima de co nversión d e l a I L-1β o I CE), y l a I L-1α es 

escindida por la calpaína (17). La forma activa de IL-1β es el producto escindido, en 

tanto que, la IL-1α es activa como precursor y como producto escindido (19).  

Una ca racterística de  l a I L-1 es la aus encia de un péptido se ñal en la 

proteína sintetizada (24), lo que no es muy común en pr oteínas secretadas, por lo 

que es secretada p or una v ía no cl ásica (16). La m ayoría de l as proteínas 

sintetizadas secretadas tienen u n pé ptido de t amaño v ariable e n l a r egión N -

terminal de l a molécula que facilita el  paso a t ravés de la membrana del retículo 

endoplásmico (RE) hacia el interior del mismo, previo a su  almacenamiento en e l 

aparato de G olgi (AG). Sin este péptido una cantidad considerable de l a pro-IL-1 

permanece asociada a la célula y se localiza casi por completo en el citoplasma y 
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no en el RE, el AG o en la fracción de la membrana plasmática (24). Ni la IL-1α ni la 

IL-1β tienen secuencias señal hidrófobas para dirigir el polipéptido naciente hacia 

el RE (16). 

A pesar de las similitudes entre estas dos formas de IL-1, ambas presentan 

diferentes características y actividades en el organismo. Por ejemplo, la IL-1α es 

expresada co nstitutivamente b ajo co ndiciones fisiológicas y es sintetizada 

simultáneamente durante la inflamación; por el contrario, la IL-1β no es producida 

a menos que la célula reciba una señal inflamatoria y, el  hecho de que la forma 

activa se a l a esci ndida p or I CE r efleja un a r egulación estricta (19). M ás aún, l a 

secreción de la IL-1α madura por células humanas es un evento raro y la proteína 

no es usualmente detectada en los fluidos corporales de individuos sanos; por lo 

que,  la IL-1β es la forma secretada de la IL-1 (21).  

La not able di ferencia en la regulación, el  procesamiento, l a e xpresión 

específica en el tejido, la localización sub-celular y la compartimentalización de las 

isoformas de la IL-1 sugieren diferentes funciones y participaciones fisiológicas de 

estas moléculas (19). La act ividad de  cada miembro de l a familia de  l a IL-1 es tá 

determinada por su capacidad para transmitir una señal agonista o actuar como un 

antagonista de los receptores (20). 
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o Interleucina-1β (IL-1β). 

La I L-1β es el miembro m ás estudiado d e l a f amilia de l a I L-1 d ebido su 

papel como mediador de las enfermedades autoinmunes (19). La región promotora 

de l a I L-1β contiene una ca ja TATA, un a ca racterística t ípica de l os genes 

inducibles. A diferencia de la mayoría de los promotores de citocinas, las regiones 

regulatorias de la IL-1β se pueden encontrar distribuidas sobre diversos miles de 

pares de bases rio arriba y unas pocas pares de bases rio abajo del sitio de inicio 

de l a t ranscripción (24). D espués de su  sí ntesis, l a pr o-IL-1β permanece 

primordialmente en el ci tosol h asta q ue es  escindida y  t ransportada fuera de l a 

célula (Figura 7). Existen diversos sitios en la parte de 16 kDa del N-terminal de la 

pro-IL-1β que s on v ulnerables a l a acción de e nzimas como tripsina, elastasa, 

quimiotripsina, u na q uimiasa d e l os mastocitos y una v ariedad de pr oteasas 

encontradas comúnmente en  fluidos inflamatorios. E xisten v arios niveles de 

control de la síntesis de la IL-1β, como la naturaleza compleja de su promotor, la 

regulación del proceso de corte y empalme del RNA mensajero, la fosforilación de 

las proteínas requeridas para l a t raducción y  la r egulación de l a act ividad de l a 

caspasa-1 (24). En general, l a l iberación de I L-1β hacia l a sa ngre est á 

estrechamente controlada y menos del 20% del total de los precursores de IL-1β 

es procesado y liberado (20). Una vez liberada de las células, la IL-1β puede unirse 

a su receptor específico en la superficie celular (24). 

Los mecanismos patológicos que i ncrementan l a s ecreción de I L-1β en 

enfermedades autoinmunes son usualmente, pero no siempre, disfunciones en la 

activación de la caspasa-1. Como tal, el efecto de la IL-1 en el sistema inmune es 

indirecto. Por ejemplo, la habilidad de la IL-1β para inducir la expresión génica y la 

síntesis de la ciclooxigenasa C tipo 2 (COX-2) se debe a la producción de PGE2; y 

es, q uizás, el  m ecanismo m ás común pa ra l a su presión i nespecífica d e l as 

respuestas de células T (24). 
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Otra propiedad pro-inflamatoria importante de la IL-1β es su habilidad para 

incrementar l a ex presión de moléculas de adh esión c omo l as m oléculas de 

adhesión intercelulares-1 (ICAM-1) en c élulas mesenquimatosas y las moléculas 

de adhesión de células vasculares tipo 1 (VCAM-1) en las células endoteliales (24). 

En l a i nflamación cr ónica, j unto co n l a i nducción d e q uimiocinas, est as 

propiedades de l a I L-1β promueven l a i nfiltración de cé lulas inflamatorias e 

inmunocompetentes desde la circulación hacia el espacio extravascular y, de ahí, 

hacia l os tejidos par a se r r emodelados (20). La I L-1β es también un f actor 

angiogénico y participa en la metástasis de tumores (21). 

 

 

Figura 7. Producción de IL-1β por monocitos humanos (21). 
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o Antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1Ra). 

La familia de la IL-1 también incluye miembros que suprimen la inflamación 
(20). Por ejemplo, los fagocitos mononucleares sintetizan una citocina de estructura 

homóloga a la IL-1 que se une a los mismos receptores, pero carece de act ividad 

biológica, de forma que actúa como un inhibidor competitivo; por consiguiente, se 

denomina antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra). El IL-1Ra se une al receptor 

celular para IL-1 con una afinidad mayor que la IL-1 y reduce la respuesta de IL-1α 

e IL-1β (25). Esta citocina bloquea la unión de la IL-1 a su receptor en las células T 

y fibroblastos, y puede ser un regulador endógeno, pues bloquea la habilidad de la 

IL-1 para estimular la generación de PGE2 (26). 

Existen dos formas de I L-1Ra, l a s oluble ( sIL-1Ra) y  l a i ntracelular ( icIL-

1Ra). La m olécula so luble de I L-1Ra se  u ne al  r eceptor par a I L-1, per o es ta 

interacción no l leva a  l a act ivación de l as vías de se ñalización (26). S e si ntetiza 

principalmente en monocitos y macrófagos, pero puede ser producida por varios 

tipos celulares. La función del icIL-1Ra se cree que regula la liberación de IL-1α y 

la síntesis de esta citocina en el interior de las células (25). 

Hoy en día, la forma recombinante no glicolisada de IL-1Ra, genéricamente 

conocido co mo A nakinra ( Kieret ® ), está a probada en diversos países para e l 

tratamiento de artritis reumatoide (20) y es probada también para inhibir a la IL-1 en 

gota aguda, diabetes mellitus y la urticaria familiar por frío (19). 
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o Receptores para IL-1 

De igual importancia es el papel de los receptores para la familia de la IL-1. 

Mientras que los receptores que transmiten las señales para la inflamación están 

bien estudiados, aq uellos que t ransmiten se ñales anti-inflamatorias son de 

considerable importancia (20). Los receptores de l as citocinas están formados por 

una o m ás proteínas transmembranales cuyas porciones extracelulares son 

responsables de l a u nión a las citocinas y cu yas porciones citoplásmicas son 

responsables del inicio de l as vías de transducción de señales intercelulares. Los 

receptores de la familia de la IL-1 comparten una secuencia citosólica conservada, 

denominada do minio del  r eceptor t ipo Toll de I L-1 ( TIR), y  activan ví as de 

transducción de señales que inducen transcripción génica de novo (20). 

Existen dos clases de receptores para la IL-1, los cuales son productos de 

enes separados; uno es una proteína de 80 kDa llamada receptor de tipo I para la 

IL-1 (IL-1RI) y el otro es una proteína de 68 kDa conocida como receptor de tipo II 

para l a I L-1 (I L-1RII) (16). A mbos p ertenecen a l a su perfamilia de l as 

inmunoglobulinas y son específicos para la IL-1 (24). A pesar de ser productos de 

genes diferentes, l a IL -1α, l a IL -1β y e l I L-1Ra co mpiten p or l a uni ón a l as dos 

clases de receptores (22).  

La IL-1 extracelular es reconocida y unida por el  receptor t ransmembranal 

de IL-1RI el cual forma un complejo con la proteína accesoria de IL-1 o IL-1RAcP 

(del inglés IL-1 receptor accessory proteín) (19). El dominio citoplásmico de IL-1R1 

contiene el  dominio T IR, el  cu al t ambién se  e ncuentra e n l os dominios 

citoplásmicos de l os r eceptores tipo Toll (TLR), y  q ue es crucial par a l a 

señalización. Los dominios de TLR para IL-1R1 y también el correceptor IL-1RAcP 

son necesarios para l a transducción ( figura 8) (20). La uni ón de la IL-1 a I L-1RI 

activa una ci nasa de nominada ci nasa as ociada al  r eceptor d e I L-1 o I RAK ( del 

inglés Interleucine-1 R eceptor Associated K inase), l o q ue finalmente ac tiva l os 

factores de transcripción NF-κB y AP-1 (19). 
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El IL-1RII actúa como un “señuelo” ya que carece del dominio TIR, y no es 

capaz de iniciar la transducción. En humanos, el  dominio extracelular soluble del 

receptor de tipo II (sIL-1RII) es liberado de la superficie celular por una pr oteasa; 

sIL-1RII t iene una al ta af inidad específica por IL-1β madura y forma un complejo 

trimétrico con IL-1RAcP. Este mecanismo sirve para desproveer a la célula tanto 

de IL-1β como de su  cadena receptora accesoria funcional. E l sIL-1RAcP forma 

complejos en la superficie celular y provee la habilidad para reducir la act ivación 

de los linfocitos B (20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Esquema de las señales de la IL-1 y su regulación negativa (19). 
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• Polimorfismos de la familia de la IL-1. 

Está am pliamente de mostrado que el ag rupamiento g enético de l a IL-1 

contiene varios polimorfismos (tabla 8) (23), algunos de los cuales se localizan en 

las regiones de regulación de estos genes (figura 9) (27); lo que sugiere un posible 

efecto al  m odular l a pr oducción d e l a p roteína, al  a fectar di rectamente l a 

transcripción, l o que l leva a su  asociación con ni veles alterados de l a IL-1. Má s 

aún, es tos polimorfismos genéticos se h an aso ciado co n l a pat ogénesis y 

severidad del daño en diversas enfermedades autoinmunes (19), entre ellas las que 

cursan con un proceso inflamatorio intenso (24). 

 
Tabla 8. Algunos sitios polimórficos de los genes de la familia de la IL-1 (27). 
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De los polimorfismos reportados para la IL-1β, cuando menos dos podrían 

tener una posible influencia para modular la producción de la proteína (27). Uno de 

ellos se localiza en la región promotora en la posición -511, y el otro en el  exón 5 

en la posición +3594; ambos representan un polimorfismo de un solo nucleótido  o 

SNP (del inglés Single Nucleotide Polymorphism) con un ca mbio de citosina por 

una t imina ( C>T) (23, 27). Las dos v ariantes de  S NP ha sido as ociadas 

repetidamente co n m últiples condiciones clínicas, co mo en fermedades 

cardiovasculares, así  co mo co n di ferencias cl ínicas observadas en l os niveles 

proteicos de IL-1β in vivo (18, 23 ,27). Por ejemplo, en algunas leucemias mieloides, el 

gen de la IL-1β parece ser expresado constitutivamente (27). 

 

 

Figura 9. Mapa del agrupamiento de genes de la IL-1 en el que se muestran los genes 
IL1A, IL1B e IL1RN y se indica la posición de las secuencias nucleotídicas polimórficas. 
La dirección de transcripción se muestra debajo de cada gen mediante una flecha 
horizontal. Los exones se muestran como rectángulos. Las líneas verticales indican 
algunos sitios polimórficos reportados; las punteadas corresponden a los analizados 
en este estudio (27). 
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El g en p ara l a I L-1Ra ( IL1RN) co ntiene un pol imorfismo de  repetición e n 

tándem de número v ariable d e co pias o VNTR (del i nglés Variable N umber o f 

Tándem Repeats) de 86 pb en el intrón 2, el cual puede presentar hasta 5 alelos 

diferentes: Alelo 1 (4 repetidos) de 410 pb, alelo 2 (2 repetidos) de 240 pb, alelo 3 

(5 repetidos) de 500 pb, alelo 4 (3 repetidos) de 325 pb, y alelo 5 (6 repetidos) de 

595 pb. A lgunos est udios sugieren q ue el alelo 2  en  est ado t anto h omocigoto 

como heterocigoto p ara est e polimorfismo j uega un papel en  l a m odulación 

diferencial de la act ividad de la I L-1 y  se  h a aso ciado c on un i ncremento en l a 

producción de IL-1Ra in vivo (28). Existe evidencia que relaciona este polimorfismo 

con l a su sceptibilidad individual hacia en fermedades como el  l upus eritematoso 

sistémico, psoriasis y enfermedades inflamatorias de la médula ósea (26). 

Datos recientes apoyan l a noción d e q ue la I L-1 j unto co n su  r egulador 

negativo, el  I L-1Ra, participan de  forma e sencial e n el desa rrollo de di versas 

enfermedades cardiovasculares que cu rsan co n un proceso i nflamatorio se vero; 

por ejemplo, la artritis reumatoide, ateroesclerosis, infarto al miocardio, miocarditis, 

miocardiopatía dilatada, endocarditis infecciosa o miocardiopatía chagásica (Tabla 

9) (20,25-28). Las variaciones genéticas que están asociadas con la sobreexpresión 

de mediadores inflamatorios también se  co rrelacionan co n un  mayor r iesgo de  

eventos cardiovasculares (19). 

Teniendo en cuenta esto, existe considerable evidencia que implica a la IL-

1β y a l I L-1Ra en m últiples patologías crónicas y/o aut oinmunes del si stema 

cardiovascular (19), como podría ser la TA, y dado que niveles elevados de IL-1β se 

han r eportado en  pa cientes con T A (13); es importante co nocer qué factores 

genéticos de la familia de la IL-1 pueden desencadenar una susceptibilidad hacia 

padecer esta enfermedad (13). 
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Tabla 9. Mecanismos q ue i nvolucran a l as ci tocinas de l a familia de l a I L-1 e n 

enfermedades cardiovasculares (19). 
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HIPÓTESIS 

 

Puesto q ue l a arteritis de Takayasu s e co nsidera un a e nfermedad 

inflamatoria de t ipo crónico asociada a niveles elevados en l as citocinas de t ipo 

pro-inflamatorio como la interleucina-1, entonces diferencias en las frecuencias de 

ciertos polimorfismos en el  gen de esta ci tocina ( IL1B) y su antagonista ( IL1RN), 

entre p acientes y controles, po drían aso ciarse co mo u n factor d e pr otección o  

susceptibilidad a padecer la enfermedad en nuestra población.  
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OBJETIVO 

• Principal:  

Analizar los polimorfismos en l as posiciones -511 y  + 3954 del gen de l a 

interleucina-1β (IL1B) y en el  i ntrón 2 del  gen del antagonista del  receptor de 

interleucina-1 ( IL1RN) en l a arteritis de Takayasu en paci entes mexicanos y su  

asociación con la susceptibilidad a desarrollar la enfermedad. 

 

• Secundarios:  

o Estudiar el pol imorfismo del g en de l a I L-1β (IL1B) en l a r egión 

promotora ( posición -511) en i ndividuos mexicanos con ar teritis de 

Takayasu y sujetos sanos. 

o Examinar el p olimorfismo del g en de l a I L-1β (IL1B) en el  e xón 5 

(posición +3954) en individuos mexicanos con arteritis de Takayasu y 

sujetos sanos. 

o Investigar el polimorfismo de  r epetición e n t ándem co n n úmero 

variable de co pias del i ntrón 2  del gen de l I L-1Ra (IL1RN) en 

individuos mexicanos con arteritis de Takayasu y sujetos sanos. 

o Comparar las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos 

estudiados en tre los pacientes con arteritis de Takayasu y  el  grupo 

control. 

o Determinar la su sceptibilidad de r iesgo/protección de los 

polimorfismos estudiados de l a I L-1 con la arteritis de Takayasu en 

una muestra de la población mexicana. 

o Analizar l a aso ciación múltiple d e los polimorfismos estudiados en 

una muestra de la población mexicana. 
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DISEÑO EXPERIMENTAL 

• Descripción. 

Se r ealizó un est udio pr ospectivo de  t ipo g enético, t ransversal a 

conveniencia por  casos y controles, con un  muestreo no probabilístico de  casos 

consecutivos. El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Bioética. 

 

 

 

• Definición de la población. 

Nuestra po blación de est udio co nstó de paci entes mexicanos 

diagnosticados con a rteritis de T akayasu por  el Servicio de Reumatología del  

Instituto Nacional de Cardiología “Dr. Ignacio Chávez”. La clasificación clínica fue 

definida de acu erdo al C olegio A mericano de R eumatología ( ACR, del  i nglés 

American C ollege of  R heumatology), en  ci nco su bgrupos de acu erdo a  l a 

localización del daño. 

El grupo control incluyó individuos clínicamente sanos, pareados por sexo y 

edad, no e mparentados, r eclutados en el  I nstituto N acional de Cardiología ¨ Dr. 

Ignacio Chávez¨ en la Ciudad de México. Los criterios de inclusión para este grupo 

fueron el nacimiento del i ndividuo y  2 g eneraciones de ancestros en el  t erritorio 

nacional, con apellidos y características fenotípicas típicos de la población mestiza 

mexicana; así  co mo, la a usencia d e e nfermedades conocidas aso ciadas a 

inflamación, hipertensión, niveles no alterados de lípidos en plasma, un índice de 

masa corporal <30 Kg/m2 y la ausencia de historia familiar de diabetes mellitus tipo 

2 y enfermedades coronarias.  
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• Tamaño de muestra. 

Un total de 58 pacientes con arteritis de Takayasu y 161 individuos control 

fueron incluidos en el  estudio; se obtuvo la carta de co nsentimiento de t odos los 

participantes por escrito (ver anexo 1). 

Para o btener el  t amaño d e muestra d e nuestros pacientes se u tilizó un  

cálculo de proporciones en muestras independientes, con un poder estadístico del 

95% (p>0.05). 

 

• Metodología.  

o Extracción de DNA.  

El DNA genómico se aisló a par tir de 6 m l de sa ngre periférica total por la 

técnica de  precipitación sa lina (Salting Ou t). E l D NA se  c uantificó e n un 

espectrofotómetro a 2 60nm y  se  realizó el  ajuste para concentrar el  DNA a  200 

ng/µL (ver anexo 2). 

o Determinación Genotípica.  

Las regiones polimórficas de la región promotora (posición -511) y del exón 

cinco en l a r egión co dificante (posición + 3954) del  g en de l a I L-1β (IL1B) se  

amplificaron mediante la técnica de reacción en cadena de la pol imerasa o PCR 

(del i nglés Polymerase C hain R eaction) ( ver anexo 3). L as condiciones 

características para cada PCR ( iniciadores o primers, temperaturas y número de 

ciclos) se presentan en la tabla 10. La amplificación del producto respectivo de la 

PCR se determinó mediante electroforesis en gel de agarosa al 3% (ver anexo 4). 

Para el  ca so d el S NP en l a posi ción -511 del g en IL1B, el  al elo principal (C) 

presenta un si tio de corte par a l a enz ima AvaI; y  par a el  ca so del  S NP de  la 

posición +3954 del gen IL1B el alelo principal (C) lo hace para la enzima TaqI; por 

lo que la detección de los alelos presentes en cada individuo se realizó mediante 

las enzimas de restricción correspondientes.  
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Tabla 10. Condiciones específicas de la PCR y  método de detección para cada 

polimorfismo genético. 

 
 

 

Para el caso del SNP de -511, los fragmentos resultantes fueron analizados 

mediante electroforesis en gel de agarosa al 3% teñido con bromuro de etidio (ver 

anexo 4); donde se observaron las bandas correspondiente a los alelos presentes 

en e l DNA, el alelo 1 (C; dos bandas, de 190 pb y 114 pb)  y  el  alelo 2 ( T; una 

banda, de 304 pb) (figura 10). En tanto que para el  caso del SNP en +3954, los 

fragmentos se observaron mediante electroforesis en g el de poliacrilamida o 

PAGE (del i nglés Poli-Acrilamide G el E lectroforesis) al 8% (anexo 5)  teñido con 

nitrato de plata (anexo 6), y se observaron los alelos presentes, alelo 1 ( C; dos 

bandas de 135 pb y 114pb) y el alelo 2 (T; una banda de 249pb) (figura 11). 
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Figura 10. Bandas esperadas del PCR-RFPL después del corte con la enzima AvaI para 

el SNP del promotor (posición -511) del gen de la IL-1β (IL1B) 

 

Figura 11. Bandas esperadas del PCR-RFLP después del corte con la enzima TaqI para 

el SNP del exón 5 (posición +3954) del gen de la IL-1β (IL1B). 
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Con respecto al VNTR de 86pb del intrón 2 en el gen del IL-1Ra (IL1RN); se 

amplificó est a r egión por P CR (anexo 2 ), l as condiciones características se 

presentan e n l a t abla 10. L a det erminación del  nú mero d e r epetidos para c ada 

individuo se realizó por electroforesis en gel de agarosa al 3%, teñido con bromuro 

de etidio (anexo 3), para poner de manifiesto los cinco alelos posibles  (figura 12): 

alelo 1 ( 410pb, 4 r epetidos), alelo 2 (240pb, 2 repetidos), al elo 3 ( 500pb, 5 

repetidos), el alelo 4 (325pb, 3 repetidos) y el alelo 5 (595pb, 6 repetidos). 

 

 

Figura 12. Bandas esperadas para el VNTR del intrón 2 del gen del IL-1Ra (IL1RN). Se 

muestran los genotipos más frecuentemente reportados en la literatura.  
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• Análisis estadístico. 

Se ca lcularon l as frecuencias genotípicas y al élicas de l as variantes 

polimórficas d e l os genes estudiados, t anto en p acientes como e n co ntroles, se 

llevó a cabo mediante el empleo de la prueba estadística no paramétrica de 2 X 2 

Chi2, basada en el análisis Woolf–Haldane, el valor de p se corrigió por el método 

de B onferroni, de ac uerdo a  l a fórmula pcorr =1- (1- p) n, d onde pcorr es el v alor 

corregido, p es el v alor no corregido, y  n es el n úmero d e l oci. pcorr < 0. 05 se 

consideró significativo. 

Se realizó l a prueba de conformidad con el equilibrio de H ardy–Weinberg 

para l a prueba 2 X  2  C hi2 con l a comparación de las frecuencias observadas y 

esperadas, mediante la fórmula (p + q) n donde p y q representan las frecuencias 

de dos alelos alternativos en un gen (donde p + q = 1) y n=2 que representa el par 

de alelos de la posición en el gen autosómico (anexo 7). 

La comparación entre pacientes y controles se analizó por la prueba de t de 

Student y por un análisis de covarianza (ANCOVA) para evaluar el posible efecto 

de los pol imorfismos estudiados. La fuerza de l as asociaciones se ca lculó como 

riesgo relativo por el método de Woolf, razón de momios (OR) (Woolf y col. 1955). 

El OR indica cuantas veces un individuo portador del alelo en cuestión tiene más 

probabilidad de desarrollar la enfermedad que un individuo que no lo presenta. 

 Todos los análisis se llevaron a cabo con la utilización del programa SPSS 

v. 14 ( Inc. C hicago, IL). Para el  a nálisis de as ociación múltiple d e l os 

polimorfismos estudiados con l a e nfermedad se  utilizó el  pr ograma SNPstat 

(Instituto Catalán de Oncología, Barcelona, España). 
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DIAGRAMA DE FLUJO 
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RESULTADOS 

• Características generales de la población de estudio. 

Se es tudiaron 5 8 p acientes con arteritis de Takayasu, 8 hombres y 50 

mujeres; 55.2% de los pacientes (n=32) presentaron hipertensión arterial, mientras 

que 34 .5% ( n= 20)  s e e ncontraban en fase act iva d urante el e studio. El gr upo 

control incluyó un total de 161 individuos mexicanos no relacionados, clínicamente 

sanos, 20 h ombres y 141 m ujeres reclutados en el  I nstituto N acional d e 

Cardiología “Ignacio Chávez” en la Ciudad de México. Las características clínicas 

de nuestra población de estudio se muestran en la tabla 11.  

Tabla 11. Características clínicas de l os pacientes con ar teritis de T akayasu y  

sujetos controles. 

Variable clínica 
Pacientes con TA 

(n = 58) 
Controles 

(n=161) P 

Clasificación de 
 Numano(1) 

(41) 70.7% tipo V 

(7)12.1% tipo III 

(5) 8.6% tipo II   

(5) 8.6% tipo I 

----- --- 

Edad 36.5 + 11.8 36.6 + 12.5 NS 

Mujeres 86.2% (50)  87.57% (141) NS 

Peso 63.5 + 12.4 64 + 11.6 NS 

Talla (cm) 153 + 4 155 + 7 NS 

IMC 26.8 + 5.1 26.1 + 4 NS 

PAS (mmHg) 114.1 + 11.3 139.2 + 29 0.0001 

PAD (mmHg) 84.8 + 90.7 69.0 + 11 0.0001 

Colesterol total (mmol/L) 5.03 + 1.87 4.87 + 1.84 NS 

C-LDL (mmHg) 3.49 + 1.53 3.39 + 1.47 NS 

C-HDL (mmHg) 0.88 + .28 1.06 + 0.44 NS 

Triglicéridos (nmHg) 1.60 + 0.84 1.58 + 0.95 NS 

Grosor íntima media(mm) 6.7 + 1.5 4.2 + 1.6 0.0001 

Valores medios + D.E.; Prueba post hoc P<0.05 
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Únicamente se  obs ervaron di ferencias significativas en l os valores de 

presión en los pacientes con TA, con un incremento en la presión diastólica (84.8 

+ 90.7 vs. 69.0 + 11) y una di sminución en la presión sistólica (114.1 + 11.3 vs 

139.2 + 29) en los pacientes comparados con los sujetos control.  Además, con el 

propósito de  corroborar que nuestros sujetos control no presentaran algún tipo de 

lesión vascular, se realizó una ul trasonografía a nivel de l a capa íntima media de 

la ar teria ca rótida ( IMT) ( figura 13) . S e o bservó un au mento si gnificativo en el  

grosor de l a intima media en los pacientes con TA comparado con los controles. 

(6.7 + 1.5 vs 4.2 + 1.6, respectivamente; p=0.001). 

 

 

 
Figura 13. Ultrasonografía de la capa intima media de la arteria carótida. La medición 
de la IMT se realizó con un equipo Ultramark 4+ (Advanced Technology Laboratories), 
con un transductor lineal de 7.5 MHz.  Una imagen modo B fue obtenida de ambas 
arteria carótidas, en una sección longitudinal midiendo 5 segmentos justo antes de la 
bifurcación, a  una frecuencia de 18.4 MHz por un periodo de 5 segundos.  
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• Polimorfismo en la posición -511 del gen IL1B. 

Los productos obtenidos por PCR-RFLP con la enzima AvaI se muestran en la 

figura 14, e n don de s e v isualizan l as variantes para es te S NP enco ntradas en 

nuestra población de estudio.  

 
Figura 14. Gel de Agarosa al 3% en el que se muestra un ejemplo de los resultados de 
la restricción con la enzima AvaI para el SNP en la posición -511 del gen IL1B. Línea 8- 
MW: Marcador de peso molecular; líneas 1, 2 y 7- genotipo TT; 3, 4 y 5- genotipo CT; 
6- genotipo CC. El gel se tiñó con bromuro de etidio. 
 
 

La tabla 12 m uestra las frecuencias g enotípicas y al élicas del SNP en l a 

posición –511 del gen IL1B tanto en pacientes con TA como en controles. 

 
Tabla 12. Frecuencias alélicas (Fa) y genotípicas (Fg) del SNP en la posición -511 

del gen IL1B en pacientes con TA y controles. 

IL1B (-511) 
Pacientes con TA 

(n = 58) 

Controles 

(n=161) p 

Alelos (n) Fa (n) Fa  

C (33) 0.284 (83) 0.258 0.576 

T (83) 0.716 (239) 0.742  

Genotipo (n) Fg (n) Fg  

CC (9) 0.155 (12) 0. 075 0.074 

CT (15) 0.259 (59) 0.366 0.137 

TT (34) 0. 586 (90) 0.559 0. 720 
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Las frecuencias alélicas para este polimorfismo mostraron una disminución 

en l a frecuencia del alelo T en l os pacientes con TA con respecto a l os sujetos 

control ( 71.6% v s 74.2%) y  por  ende un a umento del al elo C  e n l os pacientes 

(28.4% vs 25.8%). S in embargo, no se  encontraron di ferencias estadísticamente 

significativas al comparar las frecuencias alélicas para esta isoforma. 

Por otro lado, en el análisis para los genotipos, el genotipo CC se encontró 

aumentado en un 8.0% en los pacientes (15.5% vs 7.5%); y en el  genotipo CT se 

observó di sminuido e n un  10. 7% en l os pacientes (25.9% v s 36.6%); a mbos 

comparados con l os sujetos control. N o obstante, ni nguno d e estos cambios 

mostró diferencias estadísticamente significativas. Con el fin de observar mejor las 

diferencias en las frecuencias obtenidas se realizó la gráfica 1. En la tabla 13 se 

muestran resultados del cálculo de conformidad para el equilibrio Hardy-Weinberg 

(EHW) de los genotipos para este SNP. 

 

Tabla 13. Frecuencias genotípicas (Fg) para la conformidad con EHW del SNP en 

la posición -511 del gen IL1B en la población de estudio. 

 

IL1B (-511) 
Pacientes con TA 

(n=58) Fg 

Controles 

(n=161) Fg 

Total observado 

(n=219) Fg 

Total esperado 

(n) Fg 

CC (9) 0.155 (12) 0.075 (21) 0.096 (15.4) 0.059 

CT (15) 0.259 (59) 0.366 (74) 0.338 (85.3) 0.367 

TT (34) 0.586 (90) 0.559 (124) 0.566 (118.4) 0.574 

χ2  3.831 

p  0.05032 

 

Las frecuencias genotípicas observadas par a el  S NP en  -511 se 

encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg para nuestra población de estudio. 
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Grafica 1. Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP en la posición -511 del gen 

para la IL-1β en pacientes con arteritis de Takayasu y controles. 
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• Polimorfismo en la posición +3954 del gen IL1B. 

Los productos obtenidos de la digestión con la enzima TaqI se muestran en la 
figura 15, e n don de s e v isualizan l as variantes para es te S NP encontradas en 
nuestra población de estudio.  

 
Figura 15. Gel de poliacrilamida en el que se muestra un ejemplo de los resultados de 
la restricción con la enzima TaqI para el SNP en la posición +3954 del gen IL1B. Línea 
1- MW: Marcador de peso molecular; genotipo CT: líneas 2, 3, 4, 6, 7, 8 y 10;  genotipo 
CT: líneas 5, 9 y 11. El gel se tiñó con nitrato de plata. 

 
La tabla 14 m uestra las frecuencias g enotípicas y al élicas del SNP en l a 

posición +3954 del gen IL1B tanto en pacientes con TA como en controles. 

 
Tabla 14. Frecuencias alélicas (Fa) y genotípicas (Fg) d el S NP en l a posi ción 

+3954 del gen IL1B en pacientes con TA y controles. 

IL1B (+3954) 
Pacientes con TA 

(n = 58) 

Controles 

(n=161) P OR 95% (IC) 

Alelos (n) Fa (n) Fa   

C (50) 0.431 (207) 0.645 0.0001 0.41 (0.27-0.64) 

T (66) 0.569 (114) 0.354 0.0001 2.41 (1.56-3.71) 

Genotipo (n) Fg (n) Fg   

CC (2) 0.034 (67) 0.416 0.00001 0.50 (0.11-0.21) 

CT (46) 0.793 (74) 0.460 0.00001 4.50 (2.22-9.13) 

TT (10) 0.172 (20) 0. 124 0.360  

OR= Razón de momios; IC= Intervalo de confianza. 
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Las frecuencias alélicas para est e polimorfismo mostraron i ncremento 

significativo del alelo T (56.9% vs 35.4%, p= 0.0001 OR 95%= 2.41, IC= 1.56-3.71) 

y una di sminución del al elo C  (43.1% vs 64.5%, p= 0.0001 O R 95%= 0. 41, IC= 

0.27-0.64) en los pacientes con TA con respecto a los sujetos control. 

En cu anto a  l os genotipos observados, el g enotipo C C se  encuentra 

disminuido si gnificativamente en u n 38. 2% en l os pacientes con r especto a l os 

controles (3.4% vs 41.6%, p=0.0000, OR 95%= 0.5 IC= 0.011-0.212). También se 

observó una di ferencia estadísticamente significativa para el genotipo CT el  cual 

se encontró aumentado en un 33.3% en l os pacientes con TA (79.3% vs 46.0%, 

p=0.0000, OR 95%=4.5, IC=2.22-9.1) comparado con los sujetos control. Para el 

caso del genotipo TT no se observaron diferencias estadísticamente significativas. 

Con el fin de observar mejor las diferencias en las frecuencias obtenidas se realizó 

la gráfica 2. En la tabla 15 se muestran resultados del cálculo de conformidad para 

el EHW para este SNP. 

 
Tabla 15. Frecuencias genotípicas (Fg) para la conformidad con EHW del SNP en 

la posición +3954 del gen IL1B en pacientes con TA y controles. 

 

IL1B (-511) 
Pacientes con TA 

(n=58) Fg 

Controles 

(n=161) Fg 

Total observado 

(n=219) Fg 

Total esperado 

(n) Fg 

CC (2) 0.034 (67) 0.416 (69) 0.315 (76.0) 0.347 

CT (46) 0.793 (74) 0.460 (120) 0.548 (106.0) 0.484 

TT (10) 0.172 (20) 0.124 (30) 0.137 (37.0) 0.169 

χ2  3.803 

p  0.0511 

 

Las frecuencias genotípicas observadas para el  S NP en +3954 del  gen 

IL1B se encontraron en  equilibrio de H ardy-Weinberg par a nu estra pobl ación e 

estudio. 
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Grafica 2. Frecuencias genotípicas y a lélicas del S NP en l a posición +3954 del 

gen para la IL-1β en pacientes con arteritis de Takayasu y controles. 
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• VNTR del intrón 2 del gen IL1RN. 

El V NTR pr esente e n el  i ntrón 2 del  g en del  I L-1Ra ( IL1RN) en nuest ra 

población de es tudio se det erminó p or el ectroforesis en g el de agarosa al  3%  

después de la amplificación de la PCR (figura 16).  

 

 
Figura 16. Gel de agarosa en el que se muestra un ejemplo de los resultados de la 
amplificación por PCR del VNTR en el intrón 2 del gen IL1RN. Línea 1- MW: Marcador 
de peso molecular; genotipo 1,1: líneas 2, 5 y 10; genotipo 1,2: líneas 3, 7 y 9; genotipo 
1,3: línea 4; genotipo 2,2: línea 8; en la línea 6 no se observa ninguna amplificación. El 
gel se tiño con bromuro de etidio. 
 
 

La tabla 16 muestra las frecuencias genotípicas y alélicas para los repetidos 

de 86 pb d el VNTR en el  i ntrón 2 del  g en par a el  I L-1Ra ( IL1RN) tanto e n 

pacientes con TA como en controles. 
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Tabla 16. Frecuencias alélicas (Fa) y genotípicas (Fg) del VNTR del intrón 2 d el 

gen IL1RN en pacientes con TA y controles. 
 

IL1RN  
(VNTR) 

Pacientes con TA 
(n = 58) 

Controles 
(n=161) 

P OR 95% (IC) 

Alelos (n) Fa (n) Fa   

1 (95) 0.819 (217) 0.674 0.003 2.19 (1.29-3.71) 

2 (18) 0.155 (95) 0.295 0.003 0.42 (0.25-0.77) 

3 (1) 0.009 (4) 0.012 0.741  

4 (2) 0.017 (6) 0.019 0.923  

Genotipo (n) Fg (n) Fg   

1,1 (39) 0.672 (75) 0.466 0.007 2.35 (1.25-4.42) 

1,2 (14) 0.241 (59) 0.366 0.083  

1,3 (1) 0.017 (4) 0.025 0.740  

1,4 (2) 0.034 (4) 0.025 0.700  

2,2 (2) 0.034 (18) 0.112 0.078  

4,4 (0) 0.000   (1) 0.006 N/A  

OR= Razón de momios; IC= Intervalo de confianza; N/A= no aplica. 

 

Sólo se  observaron cu atro d e l os cinco al elos posibles para el  V NTR de l 

gen IL1RN  en nuestra población de estudio, el alelo 5 (595pb, 6 repetidos) no se 

encontró en ninguno de l os sujetos de estudio. El a lelo 1 f ue el alelo q ue se  

observó más frecuentemente e n l os pacientes en u n 1 4.5% co mparado co n l os 

controles (81.9% v s 67.4%) y  se  o bservó si gnificancia est adística ( p=0.003; 

OR=2.19, 95%, IC=1.29-3.71). El alelo 2 se encontró con menor frecuencia en los 

pacientes en un 1 4.0% menos comparado con los controles (15.5% vs 29.5%) y 

también mostró significancia estadística (p=0.003; OR= 0.42, 95%; IC=0.25-0.77).  

Para los genotipos encontrados en los pacientes, el genotipo más frecuente  

fue el 1,1 (67.2%), seguido por el genotipo 1,2 (24.1%), el genotipo 2,2 (3.4%); el 

genotipo 1,4 ( 3.4%) y  el g enotipo 1,3 (1 .7%). Mientras que en l os controles los 

genotipos encontrados por orden de frecuencia fueron: el genotipo 1,1 (46.6%), el 



~ 55 ~ 

 

genotipo 1,2 (36.6%), el genotipo 2,2 (11.2%); el genotipo 1,3 (2.5%), el genotipo 

1,4 (2.5%) y el genotipo 4,4 (0.6%); este último genotipo solo se encontró en uno 

de l os controles. Se enco ntró si gnificancia est adística s ólo pa ra el caso de l 

genotipo 1 ,1 (p=0.007; OR=2.35, 95%; C I=1.25-4.42), el  cual estaba aumentado 

en l os pacientes en un 20. 6% co mparado con l os controles (67.2% v s 46.6%). 

Aunque se observó que el genotipo 1,2 estaba disminuido en los pacientes en un 

12.5% y  q ue el  g enotipo 2,2 estaba di sminuido en  l os pacientes en un  7. 8%, 

ambos comparados con el  g enotipo co rrespondiente en l os controles (24.1% vs 

36.6% y 3.4% vs 11.2% respectivamente), ninguno de ellos mostró diferencias con 

significancia est adística. Con el  f in d e observar m ejor l as diferencias en l as 

frecuencias obtenidas se realizó la gráfica 3. En la tabla 17 se muestran resultados 

del cálculo de conformidad con el EHW para este VNTR. 

 
Tabla 17. Frecuencias genotípicas (Fg) para la conformidad con el EHW del VNTR 

presente en el intrón 2 del gen IL1RN en pacientes con TA y controles. 

 

IL1B (-511) 
Pacientes con TA 

(n=58) Fg 

Controles 

(n=161) Fg 

Total observado 

(n=219) Fg 

Total esperado 

(n) Fg 

1,1 (39) 0.672 (75) 0.466 (114) 0.521 (111.1) 0.507 

1,2 (14) 0.241 (59) 0.366 (73) 0.333 (80.5) 0.368 

1,3 (1) 0.017 (4) 0.025 (5) 0.023 (3.6) 0.016 

1,4 (2) 0.034 (4) 0.025 (6) 0.027 (5.7) 0.026 

2,2 (2) 0.034 (18) 0.112 (20) 0.091 (14.6) 0.067 

4,4 (0) 0.000   (1) 0.006 (1) 0.005 (0.0) 0.000 

χ2  3.387 

p  0.0657 

 

Las frecuencias genotípicas observadas para el VNTR en el intrón 2 del gen 

IL1RN se encontraron en equilibrio de H ardy-Weinberg en nuest ra población de  

estudio. 
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Grafica 3. Frecuencias genotípicas y alélicas del VNTR en el intrón 2 del gen para 

IL-1Ra en pacientes con arteritis de Takayasu y controles. 
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• Análisis de asociación múltiple de los polimorfismos estudiados. 

En este trabajo se realizó el análisis de asociación múltiple de los SNP del gen 

IL1B (posiciones -511 y +3954) y del VNTR en el intrón 2 del gen IL1RN tanto para 

los pacientes como p ara l os sujetos control. Los resultados se  muestran en l a 

tabla 1 8. E l r iesgo par a ca da ha plotipo se  co mparó co n r especto de l a 

combinación de polimorfismos más frecuente  en la población de estudio. 

 
Tabla 18. Análisis de asociación múltiple p ara l os SNP e n l as posiciones -511, 

+3954 del gen IL1B y el VNTR en i ntrón 2 d el gen IL1RN en pacientes con TA y 

controles. 
Polimorfismos Frecuencias 

p OR 95% (IC) -511 
(IL1B) 

+3954 
(IL1B) 

VNTR 
(IL1RN) Pacientes Controles Total 

T C 1 0.240 0.313 0.289 ---  

T T 1 0.355 0.178 0.230 0.002 5.24  (1.82 - 15.14) 

T C 2 0.067 0.233 0.193 0.330  

C C 1 0.084 0.132 0.117 0.570  

T T 2 0.074 0.078 0.071 0.350  

C T 1 0.141 0.033 0.064 0.001 13.73 (2.81 - 67.13) 

C C 2 0.038 0.021 0.025 0.410  

C T 2 0.000 0.0123 0.010 N/A  
 
 Se observaron diferencias estadísticamente significativas para el caso de la 

combinación T -T-1 ( p=0.002; OR =5.24, 9 5%, C I=1.82-15.14), q ue se  obs ervó 

aumentada e n u n 17.7% en l os pacientes (35.5% v s 17.8%), y  par a l a 

combinación C -T-1 ( p=0.001; OR =13.73, 9 5%, C I=2.81-67.13) que t ambién s e 

encontró aumentada en los pacientes en un 10.8% (14.1% vs 3.3%), ambos con 

respecto a l os sujetos control. Las otras combinaciones posibles de l os 

polimorfismos estudiados no mostraron diferencias estadísticamente significativas.  
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DISCUSIÓN 

La ar teritis de Takayasu es presumiblemente el  resultado de mecanismos 

idiopáticos autoinmunes puesto q ue s eñales inespecíficas de i nflamación y  un a 

respuesta favorable hacia el tratamiento inmunosupresivo lo sugieren (44). Existen 

datos que i mplican a  l a act ivación de l os l infocitos contra el  end otelio y  l a 

inflamación de los vasos grandes como las probables causas de la patogénesis de 

la enfermedad (18). Se han encontrado niveles elevados de IL-1 en el suero de los 

pacientes con TA (27), además de incrementos en el número de linfocitos activados 

y macrófagos que liberan interleucinas (6). 

Existen muy pocos reportes acerca de la relación entre los polimorfismos de 

los genes de la familia de la IL-1 y la susceptibilidad para desarrollar la arteritis de 

Takayasu. En este trabajo se compararon las distribuciones de dos SNP en el gen 

IL1B (posiciones -511 y +3954) y un V NTR en el  i ntrón 2 del  g en IL1RN entre 

pacientes con arteritis de Takayasu y sujetos control. 

Para el SNP en el promotor (posición -511) del gen IL1B, no se encontraron 

diferencias estadísticamente si gnificativas para ni ngún g enotipo en nuestra 

población de estudio. Algunos estudios han relacionado la presencia del alelo C en 

la posi ción -511 c on un i ncremento en l os ni veles de I L-1β en el hí gado co mo 

respuesta a infecciones con el virus de hepatitis B (45). También se ha asociado a 

este m ismo alelo en estado homocigoto con i nfarto al  miocardio en j óvenes (46). 

Zhang y  co ls. (47)
 mostraron i gualmente u na aso ciación d el al elo C  en est ado 

homocigoto con daño a arterias coronarias. Estos resultados no son contundentes 

ya que en ot ros estudios no se han encontrado di ferencias en este pol imorfismo 

en pacientes con enfermedades de tipo inflamatorio (26). Un ejemplo de el lo es un 

estudio en pacientes caucásicas con cáncer de mama, en donde no s e encontró 

asociación de est e p olimorfismo co n l a enfermedad, a unque e xiste un l igero 

incremento del  al elo T en l os pacientes (48). A  p esar d e q ue e xisten di versos 

trabajos en don de t ratan d e r elacionar este S NP co n en fermedades de t ipo 

inflamatorio, los resultados son controversiales en las distintas poblaciones (46). 
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Un dat o i nteresante es la b aja frecuencia del  g enotipo C C en  nues tros 

controles (12.4%), y a q ue se  encuentra p or de bajo de l a r eportada en ot ras 

poblaciones (tabla 19). La mayoría de las variaciones en la frecuencia tanto alélica 

como g enotípica se encu entran de f orma similar en t odas las poblaciones 

humanas. S in embargo, algunas variantes alélicas pueden evidenciar di ferencias 

notables de frecuencia entre grupos de poblaciones (14). 

 

Tabla 19. Frecuencias del S NP en l a posi ción -511 del  g en IL1B en los 

grupos control de diferentes poblaciones. 

 
Población 

Frecuencia IL1B (-511) 
Referencia 

CC CT TT 

Mexicana 12.4 24.2 63.4 En este trabajo 

Indú 22 43 35 Wilkinson y col. 1999 (49) 

Turca 30 74 45 Arman y col. 2008 (46) 

Caucásica (Europea central) 43.7 42.6 13.7 Endler y col. 2006 (50) 

Escocesa 38 44 18 Crilly y col.2000 (51) 

Eslovaca 42.7 45.2 12.1 Hutyrova y col. 2002 (52) 

Coreana 21.4 51.5 27.1 Kim y col. 2008 (27) 

China 26.1 47.4 26.5 Zhang y col 2004 (23) 

Caucásica (Reino Unido) 48.4 41.6 10 Gordon y col 2008 (53) 

China 27.6 51.3 21.1 Guo y col. 2009 (54) 

 

 

En cu anto al  S NP d el ex ón 5 ( posición + 3954) del  g en de l a IL-1β se 

observó una marcada diferencia en la f recuencia del  alelo T , con un incremento 

del 21.5% en nuestros pacientes con respecto al grupo control.  Se ha reportado 

que est e p olimorfismo r egula l a producción d e I L1-β in v itro en cé lulas 

mononucleares de  sa ngre per iférica (53), y  ex isten r eportes acerca de q ue l a 

presencia d el al elo T, t anto en est ado homocigoto co mo h eterocigoto, est á 
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asociada con un incremento marcado en la cantidad de IL-1β producida (29, 45, 46). 

Aunque estos resultados no son congruentes en todos los estudios, ya que existen 

reportes acerca de que la presencia del alelo C incrementa de forma moderada la 

cantidad de IL-1β producida en respuesta a infecciones por M. tuberculosis (55) y 

en la enfermedad inflamatoria intestinal (56). Aun más, se ha reportado la presencia 

de este alelo como un factor de riesgo hacia la severidad en pacientes con cáncer 

de colon en fase II (56). Nuestros datos nos muestran que la presencia del alelo T 

podría d esencadenar una m ayor pr oducción en  I L-1β, y podr ía ser un f actor de 

riesgo (OR=2.4) hacia la susceptibilidad a padecer la enfermedad. 

Es de l lamar l a at ención q ue l a pr esencia del  g enotipo TT n o m ostró 

significancia est adística, per o si  el  g enotipo C T, q ue est á marcadamente 

incrementado en l os pacientes con ar teritis de Takayasu co n respecto a l os 

controles. Además, se observó que este genotipo t iene un r iesgo relativo de 4. 5 

veces hacia l a su sceptibilidad a l a e nfermedad, l o q ue ex plica l a si gnificancia 

estadística del al elo T. Este g enotipo se  ha r elacionado c on l a s usceptibilidad 

hacia i nfección por  M. t uberculosis (49, 57), aunq ue est os resultados no son 

consistentes, ya que algunos estudios han relacionado la presencia del  genotipo 

TT co n un marcado aum ento en l a pr oducción de proteína en di versas 

enfermedades (52, 58, 59) y como un f actor de r iesgo haci a pade cer una f orma 

agresiva de cáncer de próstata en población caucásica (60).   

Por otro lado, el genotipo CC también mostró una diferencia estadística, ya 

que se  enc ontró más f recuentemente en l os controles y el  c álculo del  r iesgo 

relativo nos dio un valor de 0 .5 veces, por lo que la presencia de este genotipo 

podría se r u n factor de pr otección haci a padecer l a e nfermedad. E studios al 

respecto d e este g enotipo ha n si do muy e scasos, pero se  ha  o bservado q ue l a 

presencia de este genotipo se relaciona con un riesgo reducido hacia desarrollar la 

enfermedad d uodenal ul cerativa (45). T ambién se  ha r elacionado con un 

incremento moderado de la cantidad de IL-1β producida en respuesta a LPS (49). 

Interesantemente, nuestros sujetos control muestran una de las frecuencias más 
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bajas para el genotipo CC y de las más elevadas para TT para el SNP en +3954 a 

nivel m undial al  c ompararlas con di versas pobl aciones previamente est udiadas 

(tabla 20). En nuestro país se han reportado resultados controversiales al respecto 

de l as frecuencias genotípicas para este p olimorfismo en l os sujetos control d e 

estudios acerca d e c áncer g ástrico e n p oblación mexicana (61, 62), l o q ue n os 

muestra la gran heterogeneidad (mestizaje) en nuestra población (62). 

Tabla 20. Frecuencias polimórficas del SNP en l a posición +3954 del  gen 

IL1B en  diferentes poblaciones. 

 

Población 

Frecuencia IL1B (+3954) 
Referencia 

CC CT TT 

Mexicana 41.6 46.0 12.4 En este trabajo 

México 85.1 13.4 1.5 Sicinschi y col. 2006 (62) 

México 32.6 47.4 20 Garza y col. 2005 (63) 

Indú 72 24 4 Wilkinson y col. 1999 (49) 

Alemana 61 34 5 Moos y col. 2000 (58) 

Turca 54.7 40 5.3 Arman y col. 2008 (46) 

Caucásica (Europea central) 56.5 37.2 6.2 Endler y col. 2006 (50) 

Española 63.6 33 3 García y col. 2001 (55) 

Eslovaca (Rep. Checa) 57.6 38.4 4.0 Hutyrova y col. 2002 (52) 

Coreana 95.7 2.9 1.4 Kim y col. 2008 (27) 

Caucásica (Reino unido) 54.3 40.4 5.3 Gordon y col 2008 (28) 

China 97.8 2.2 0 Guo y col. 2009 (54) 

 

Para el  ca so d el V NTR del  g en par a I L-1Ra ( IL1RN), l os alelos que 

mostraron tener una mayor relevancia para nuestro estudio son los alelos 1 y 2,  

pues ambos t uvieron di ferencias estadísticamente si gnificativas en nuestras 

poblaciones de estudio. El alelo 1 presenta un r iesgo relativo de 2 .12, lo que nos 

indica que los portadores de este alelo presentan poco más de dos veces mayor 

riego a pad ecer l a enfermedad; más aún cu ando este alelo s e enc uentra e n 

estado h omocigoto s e obse rva q ue l os por tadores de  est e g enotipo t ienen 2. 3 

veces mayor r iesgo a pad ecer l a enfermedad d e ar teritis de Takayasu, no  así 
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cuando s e e ncuentra en es tado heterocigoto, y a q ue no s e al canzó a o bservar 

significancia estadística. Por el  contrario, el  alelo 2 pr esenta un r iego relativo de 

0.42, l o q ue n os indica q ue este alelo p odría se r un factor de pr otección haci a 

padecer la enfermedad. Nuestros datos correlacionan con lo observado en otros 

estudios (29, 49, 58, 63), y a q ue si  co nsideramos que la pr esencia del  alelo 2 

incrementa la cantidad de IL-1Ra producida, ésta bloquea a los receptores tipo I 

de I L-1 y  no permite q ue u na c antidad elevada ( por s obreproducción) d e I L-1 

tenga e fecto, est o pr otege de q ue se  pr oduzca un dañ o por  una r eacción 

inflamatoria excesiva y/o crónica que pudiese desencadenar la patogénesis de la 

arteritis de Takayasu; aunque se requiere de diversos estudios para acercarse a 

dilucidar el verdadero trasfondo de este padecimiento (58, 63). 

Existe evidencia m uestra q ue este polimorfismo en el  g en IL1RN se 

relaciona con l a su sceptibilidad haci a e nfermedades individuales como l a 

psoriasis, lupus eritematoso sistémico y enfermedades inflamatorias del intestino 
(24, 26, 45, 57). También se ha reportado un incremento de la presencia del alelo 2 en 

diversas enfermedades que cu rsan co n un a i nflamación cr ónica, co mo co litis 

ulcerativa, escl erosis múltiple, n efropatías di abéticas, psoriasis (58, 64) y en 

pacientes con sepsis severa (65). 

Reportes previos han i ndicado q ue el al elo 2 está asociado co n u n 

incremento en la producción de la proteína de IL-1Ra in vitro (29), en monocitos (49, 

58, 63) así como también en pacientes con osteoartritis (46); además, este alelo se ha 

reportado como un factor d e pr otección p ara l a se veridad de l a demencia en  l a 

enfermedad d e A lzheimer esporádico (45), y también co n u na baj a v elocidad d e 

estenosis en pacientes con en fermedades de un s olo v aso (66). Por el  c ontrario 

otros estudios han r eportado q ue est e mismo al elo está as ociado c on una 

reducción en la producción de la proteína, por ejemplo en células epiteliales de la 

columna (49, 67) y en células endoteliales (51, 52, 63). Ante la ambigüedad en el  papel 

del al elo 2 del V NTR del  g en IL1RN, el  i mpacto de este polimorfismo e n l a 
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producción basal de IL-1Ra posee un interés considerable debido a que implica un 

posterior nivel de regulación de la proteína IL-1β (27, 56). 

Es interesante el especular que el impacto de este polimorfismo varía en las 

células que si ntetizan di ferentes tamaños de A RN mensajero por el  pr oceso de 

corte y empalme (splicing) alternativo; aquellas que sintetizan la forma intracelular 

producen un a cantidad menor de I L-1Ra cu ando por tan el  al elo 2,  en co ntraste 

con l os monocitos que sintetizan predominantemente I L-1Ra so luble y  producen 

más proteína cuando portan el  genotipo 2,2 (68). Aunado a es to, se sabe que un 

exceso molar de IL-1Ra se requiere para inhibir la acción de la IL-1 en un est ado 

de en fermedad (68). E sta p uede s er un a explicación ace rca de las diferencias 

observadas con otros estudios, pero la compleja relación que puede existir entre el 

alelo 2  d e es te polimorfismo co n ot ros p olimorfismos y/o mutaciones en  el  g en 

IL1RN o con genes vecinos a esta región genética podrían determinar los niveles 

absolutos de proteína producidos (20, 21). 

Una ex plicación potencial de estos r esultados puede se r provista p or el  

hecho de que los portadores del alelo 2 del VNTR del IL-1RN se han asociado con 

una baj a l iberación de I L-1β (45, 52, 64), l o q ue s ugiere q ue este alelo polimórfico 

reduce l a probabilidad de da ño a l os vasos sanguíneos y de ahí  q ue se  po dría 

especular q ue l a as ociación de  est e alelo co n otros polimorfismos en  el 

agrupamiento genético de la IL-1, más que la presencia del alelo 2 en sí mismo, 

pudiese se r cr ítica haci a l a su sceptibilidad a pad ecer ar teritis de T akayasu e n 

nuestra población. Lo s resultados presentados en est e trabajo sugieren que l a 

presencia del alelo 1 podría ser un factor de riesgo hacia padecer la enfermedad 

mientras que l a pr esencia del  al elo 2 p odría t ener un p apel protector par a 

desarrollar l a en fermedad, l o cual provee evidencia ace rca de l a importancia de 

este polimorfismo en la patogénesis de la arteritis de Takayasu. 

Finalmente, el  a nálisis de asociación m últiple m ostró una d iferencia 

significativa par a l os portadores de las combinaciones T-T-1 y C-T-1  de l os 

polimorfismos IL1B -511 / IL1B +3954 / IL1RN VNTR respectivamente. Ambas se 
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observaron como factores de riesgo (OR= 5.24 y 13.73 respectivamente) hacia la 

susceptibilidad a padecer l a ar teritis de Takayasu en  nuestra pobl ación. E sto 

coincide con los resultados observados para el SNP en la posición +3954 del gen 

IL1B, ya que encontramos la presencia del alelo T como un factor de riesgo hacia 

la su sceptibilidad h acia l a enfermedad. L o mismo oc urre e n el  c aso d el al elo 1 

para el  VNTR del gen IL1RN, que también se encontró asociado como un f actor 

de r iesgo hacia la enfermedad. Por lo que la combinación de estos alelos puede 

suponerse como un alto factor de riesgo hacia padecer la arteritis de Takayasu en 

nuestra población estudiada. 

En un estudio de pacientes con cáncer de colon en fase II, Lurge y col. (56) 

reportaron que aquellos pacientes que comparten el  haplotipo C-T-1 ( IL1B -511/ 

IL1B +3954/ IL1RN VNTR) presentaban un mayor riesgo de desarrollar recurrencia 

al tumor. Smith y col. (69) encontraron que la presencia del haplotipo extendido de 

2C-CTC-1TT (en el siguiente orden: IL1A IVS4 (TTA)n, IL1A -889 C>T, IL1B Exón 

5 +14 C>T, IL1B -31 C>T, IL1B -511 C>T, IL1RN IVS2 86 bp V NTR, IL1RN IVS3 

+59 T >C, IL1RN Exón 4 + 72 T>C) co mo factor d e r iesgo haci a pa decer 

osteoartritis, este haplotipo contiene a los polimorfismos estudiados en el presente 

trabajo. Aunque no se  ha demostrado a sociación múltiple de estos mismos 

polimorfismos en di versos estudios de e nfermedades que cu rsan procesos 

inflamatorios crónicos con fundamento autoinmune (59, 61, 62, 70).  

La genotipificación de estos polimorfismos, en esp ecial del  SNP en +3954 

del g en IL1B y d el V NTR e n el  i ntrón 2 d el g en IL1RN, y l a determinación d e 

asociación m últiple de estos polimorfismos de r iesgo, p ueden ay udar h acia 

identificar p osibles factores de r iesgo o de pr otección y  co ntribuir en u na 

aproximación h acia e l di agnóstico de l a enfermedad. Hasta e l m omento, l a 

investigación acerca del papel que juegan los genes de las citocinas de la familia 

de la IL-1 en l a patogénesis de la ar teritis de Takayasu se encuentra aún en un 

estado temprano, y este trabajo es uno de los primeros que determina la influencia 

de estos factores hacia la etiología de la enfermedad. 
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CONCLUSIÓN 

Para nuestro conocimiento, éste es uno de los primeros trabajos en los que 

se analizan las bases genéticas para la ar teritis de Takayasu y e l pr imero sobre 

esta enfermedad en población mexicana. Este trabajo muestra que en la arteritis 

de Takayasu en la población mexicana, el SNP en el promotor (posición -511) del 

gen IL1B no contribuye a la susceptibilidad a padecer la enfermedad; mientras que 

para el SNP del exón 5 (posición +3954) del gen IL1B, la presencia del alelo T en 

estado he terocigoto e s un factor de r iesgo haci a pa decer l a en fermedad, y  l a 

presencia del alelo C en est ado homocigoto como factor de pr otección contra la 

susceptibilidad a d esarrollar l a enf ermedad. Además, l a presencia del  al elo 1 ( 4 

repetidos - 410pb) en el  VNTR del intrón 2 del gen IL1RN en estado homocigoto 

de m anera i ndividual podrían se r factor de r iesgo haci a l a su sceptibilidad a 

padecer la en fermedad. Aunado a es to, l a presencia de  l as combinaciones de 

alelos T-T-1 y C -T-1 en los polimorfismos IL1B -511 / IL1B +3954 / IL1RN VNTR, 

respectivamente, está asociada como un factor de riesgo hacia la susceptibilidad a 

desarrollar l a enfermedad en nuestra población; aunque se requiere de  diversos 

estudios para acercarse a dilucidar el verdadero trasfondo de este padecimiento.  
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ANEXOS 

ANEXO 1 

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGÍA “IGNACIO CHAVEZ” 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Nombre del paciente:          

Domicilio:           
            
             

Teléfono casa:    cel.       

No de expediente/afiliación:         

Por medio de la presente doy mi consentimiento para participar de manera voluntaria y sin 
percepción económica alguna, en el protocolo de investigación intitulado “RELACIÓN ENTRE EL 
POLIMORFISMO G ENÉTICO D E L A I NTERLEUCINA-1 Y EL  AN TAGONISTA D EL RECEPTOR 
DE LA I NTERLEUCINA-1 SOBRE LA I NCIDENCIA DE LA ARTERITIS DE T AKAYASU EN 
PACIENTES MEXICANOS”. 

Por lo cual acepto donar una muestra de sangre para la obtención de suero, plasma, leucocitos y 
material g enético ( ADN y ARN); y a q ue s e m e r ealice u n u ltrasonido d e la ar teria c arotidea. 
Entiendo que los datos generados así como el nombre (s) del (los) participante (s) son totalmente 
confidenciales y anónimos. 

Me ha n ex plicado l a i mportancia y u tilidad de l a i nvestigación, así c omo he c omprendido las 
explicaciones las cuales se me han dado de manera clara y sencilla, y que el médico que me ha 
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le 
he planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar explicación 
alguna puedo revocar el consentimiento que ahora presto. 

 

             

NOMBRE Y FIRMA DEL RESPONSABLE  NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE  
DEL PROYECTO 

 
 
 
       

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO  NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO 

 

MÉXICO D.F. A       DEL MES DE    DE 20    . 
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ANEXO 2 

Técnica de obtención de DNA por el método de precipitación salina. 

1. Recolectar 8-10mL de sangre total periférica con anticoagulante (EDTA). 

2. En un tubo Falcon de 50mL poner 40mL de solución de lisis (SL 1X) y va ciar 
toda la sangre. Mezclar vigorosamente la solución. 

3. Centrifugar la so lución a 120 0 rpm/10min. Quitar el  sobrenadante con pipeta 
con cuidado, sin tocar el paquete

4. Agregar nuev amente so lución SL 1X  h asta 4 0mL. C entrifugar a 12 00 
rpm/10min. 

. 

5. Quitar n uevamente el  so brenadante, sin t ocar el  p aquete.

6. Agregar al  t ubo F alcon: 2 60mL de  ag ua es téril; 16 0µL de a mortiguador de 
proteinasa k; 40µL de SDS al 20% y 40µL de proteinasa k. 

 En es te p aso se 
puede invertir el tubo y dejar escurrir. Repetir el lavado hasta que el paquete 
este limpio (color blanco). 

7. Resuspender el  p aquete con l a so lución. T ransferir a un t ubo E ppendorf de 
1.5mL previamente marcado. Mezclar vigorosamente. 

8. Incubar a 37° C t oda la noch e o a 55° C d urante 3 -4 h oras (en est e ca so 
agregar 20µL más de proteinasa). 

9. Terminada la incubación agregar 240µL de NaCl 5M. mezclar vigorosamente. 
Centrifugar a 1400 rpm/10min. 

10. Recuperar el  sobrenadante en otro tubo Eppendorf previamente marcado 

11. Centrifugar nuevamente a  14000/10min. Recuperar el sobrenadante. Repetir 
este paso hasta que el sobrenadante no tenga sedimentos. 

sin 
tomar el precipitado. 

12. Agregar etanol frío al 95% e invertir el tubo hasta que aparezca un precipitado 
blanco (DNA). Se recomienda dejarlo en el congelador unos minutos. 

13. Centrifugar a  14 000/10min. Eliminar el  s obrenadante p or dec antación y  
agregar etanol frío al 70% (lavado). 

14. Centrifugar nuev amente a 140 00 r pm/5min. S e el imina el  so brenadante po r 
decantación y se deja escurrir el tubo boca abajo. 
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15. Secar el tubo a 37°C o en el concentrador de DNA. 

16. Agregar de 50 a 100µL de agua estéril y dejar a temperatura ambiente durante 
2 horas hasta que se resuspenda el DNA en el agua. 

17. Medir l a absorbancia del DNA a  260nm y  l a absorbancia de l as proteínas a 
280nm, l a r elación entre l as absorbancias (260/280) nos da  l a p ureza. E ste 
valor debe corresponder entre 1.7-1.8 

 

Procedimiento para ajustar la concentración del DNA. 

(Abs260nm) x (50 ng) x (100µL-1) = ng/µL x (Vol. total del tubo) = ng totales en el tubo 

Para ajustar a 200ng/µL dividir los ng totales entre 200 y al resultante restarle 
en v olumen t otal del t ubo E ppendorf y  ese  valor es el q ue h ay q ue agregar d e 
agua al tubo para ajustar la concentración del DNA a 200ng/µL. 

UDO: unidad de densidad óptica a 260nm= 50ng X 100µL (Vol. de dilución)= 5000 

Ejemplo: 

Abs260nm (0.0565) x 50ng x 100 (factor de dilución) = 282.5ng/µL. 

282.5ng x 90µL (Vol. del tubo) = 25425ng en 90µL (concentración total) 

25425/200 ( concentración dese ada) =  127. 125mL – 90mL ( volumen e n t ubo) =  
37.125µL (volumen a agregar para ajustar a 200 gm/µL). 
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ANEXO 3 

Amplificación por PCR. 

En un tubo matriz se coloca la mezcla de reacción para, posteriormente, distribuir 
en los microtubos para PCR. 

Cantidades utilizadas para la amplificación por PCR:  

Reactivos:    

 

volumen 25 μl 

 Mezcla de dNTP [1.25 mM]  4 μl 

Amortiguador libre de Mg [10X]  2.5 μl 

MgCl2 [25mM]    1.5 μl 

Iniciador  1 [10μM]   2.5 μl 

Iniciador 2 [10μM]   2.5 μl 

Taq Polimerasa    0.125 μl 

Agua      10.6 μl 

DNA  [200ng/μl]   2.5 μl 
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ANEXO 4 

Preparación para gel de agarosa al 3% para electroforesis horizontal. 

Soluciones Cámara de 35x40 

Agarosa 3 g 

Amortiguador TAE (Tris-

acetato-EDTA) 50X 

2mL 

AGUA Llevar a 100 ml con agua 

destilada. 

 

1. Pesar la agarosa y agregar el amortiguador TAE 50X. 

2. Aforarlo con agua destilada; calentar en el microondas 30 segundos. 

3. Agitar y volver a ca lentarlo por 10 se gundos, aproximadamente, hasta que 

se disuelva la agarosa. Dejar enfriar hasta ±50°C. Verter el gel en la cámara 

de el ectroforesis sin q ue se  f ormen bur bujas. C olocar el  pei ne y esp erar 

hasta que polimerice (20 min aprox). 

4. Llenar la cámara de electroforesis con amortiguador TAE 1X.  

5. Para separar las muestras de DNA m ezclarlas con solución de  

amortiguador de siembra para electroforesis a razón de 1:4 µL.  

6. Aplicar una ca rga de 80 V durante 30 m in, para que los amplificados de la 

PCR se separen. 

7. Para teñir el gel, se coloca en un recipiente con 100mL de agua y 7 µL d e 

bromuro de etidio (10 mg/mL). 
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ANEXO 5 

Preparación para gel de acrilamida al 8% para electroforesis vertical 

Soluciones Cámara de 10 x 10 

Agua 4.6 mL 

Acrilamida 2.6 mL 

Amortiguador TBE (Tris-

borato EDTA) 10x  

 0.8 mL 

TEMED (N, N, N', N'-

tetrametilletilenediamina) 

16µL 

Persulfato  de amonio 

10% 

64µL 

1. Lavar los vidrios con dextran, verificar que se encuentren desengrasados (si 

es necesario limpiarlos con etanol). 

2. Montar l os vidrios a la cá mara, ase gurarse que est é l impia y   q ue no 

presente fugas. 

3. Preparar el  gel co n l as cantidades de l as so luciones mencionadas de 

acuerdo al  t amaño d e l a cámara, ag regar hast a el  final el  TEMED y el 

persulfato de amonio (agentes polimerizantes). 

4. Verter el gel de m anera r ápida y  cu idadosa a  l a c ámara p ara evitar  l a 

presencia de  bur bujas y l a so lidificación del  g el. C olocar l os peines 

inmediatamente, antes de que polimerice. 

5. Esperar q ue polimericé y  cargar l a m uestra de D NA c on s olución de 

amortiguador de siembra para electroforesis a razón de 1:4 µL. 

6. Correr a 80 V por 4 horas. 
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ANEXO 6 

Tinción con plata. 

1. Solución fijadora del gel (preparar 300 mL
Etanol al 10%: agregar 30 mL 
Acido acético al 0.5%: agregar 1.5 mL 

) (10-15 min) 

2. Solución de tinción (preparar 100 mL)  (5 min) 
AgNO3 al 0.2%: pesar 200mg 
Disolver en 100 mL de la solución fijadora (1) 

3. Solución de revelado (preparar 100 mL
NaOH al 3%: pesar 3 gr. 
Formaldehido: agregar 300 µL 
Aforar con agua destilada a 100 mL  

) (10 min) 

4. Solución de paro (preparar 100 mL
Acido acético glacial al 1.5%: agregar 1.5 mL  
Aforar al 100 mL con agua destilada. 
 

)   

• Enjuagar el recipiente  con agua destilada y con la solución fijadora 
• Agregar 200 mL de la solución fijadora (1) al recipiente 
• Poner el gel en el  recipiente con la solución, agitando levemente por 

10-15 min 
• Quitar l a s olución fijadora y  ag regar l a solución de t inción ( 2), 

agitando levemente por 5 min. 
• Quitar la solución fijadora y enjuagar con agua destilada. 
• Agregar l a so lución de r evelado ( 10 ml) enj uagar bi en p ara q ue 

precipite el ni trato de  pl ata ( AgNO3). V olver a enj uagar co n ag ua 
destilada 

• Agregar los 90mL r estantes a l a so lución d e r evelado ( 3) y agi tar 
levemente hast a q ue ap arezcan l as band as (10 minutos 
aproximadamente) 

• Parar la reacción inmediatamente después de que se visualicen bien 
las bandas que se esperan con la solución de paro (4). 
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ANEXO 7 

Cálculo del equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). 

Es una r elación matemática se ncilla par a el  cá lculo de l as frecuencias 

genotípicas a par tir de l as frecuencias alélicas en una p oblación. E l pr incipio de  

Hardy-Weinberg se basa en los supuestos fundamentales. El pr imero es que, en 

determinadas condiciones ideales, existe una relación simple entre las frecuencias 

alélicas y las genotípicas en una población. Supongamos que p es la f recuencia 

del alelo A y q la del alelo a en el conjunto genético, y que los alelos se combinan 

al az ar par a formar g enotipos, es  deci r q ue l os apareamientos en l a p oblación 

ocurren completamente al azar con respecto a los genotipos en ese sitio genético. 

La ley de Hardy-Weinberg postula que la frecuencia de los tres genotipos, AA, Aa 

y aa, viene dada por los términos de la fórmula binominal: 

(p+q)2=p2 + 2pq + q2 

Un se gundo co mponente d el pr incipio de  H ardy-Weinberg es que l as 

frecuencias de l os genotipos permanecerán co nstantes, e n el  eq uilibrio, de  

generación e n g eneración, si  l as frecuencias alélicas p y q permanecen 

constantes. Cuando l os emparejamientos se dan al az ar en una  pobl ación q ue 

está en eq uilibrio y  dond e l os genotipos A A, A a y  aa est án presentes en l as 

proporciones p2: 2pq: q 2, en tonces las frecuencias genotípicas en l a g eneración 

siguiente mantendrán las mismas proporciones relativas de p2: 2pq: q2 

 

Ejemplo: Calculo del equilibrio de Hardy-Weinberg para el SNP en -511 en 

nuestra población de estudio:  
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Tabla 13. Frecuencias genotípicas (Fg) para la conformidad con EHW del SNP en 

la posición -511 del gen IL1B en la población de estudio. 

 

IL1B (-511) 
Pacientes con TA 

(n=58) Fg 

Controles 

(n=161) Fg 

Total observado 

(n=219) Fg 

Total esperado 

(n) Fg 

CC (9) 0.155 (12) 0.075 (21) 0.096 (15.4) 0.059 

CT (15) 0.259 (59) 0.366 (74) 0.338 (85.3) 0.367 

TT (34) 0.586 (90) 0.559 (124) 0.566 (118.4) 0.574 

χ2  3.831 

p  0.05032 

 

Primero ob tenemos las frecuencias alélicas (Fa) para l a pobl ación de 

estudio: 

438  totalesalelos
32274124124 totalesT Alelos
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