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Bases moleculares de la familia de la interleuquina-1

Susana Vélez-Castrillón, José F. Camargo, Paula A. Correa, Juan-Manuel Anaya*

Resumen

La interleuquina-1 (IL-1) es un miembro im-
portante del grupo de las citoquinas pro inflamato-
rias. Pertenece a una superfamilia de citoquinas
relacionadas que lleva su nombre, de las cuales se
conocen tres agonistas (IL-1α1α1α1α1α, IL- 1β1β1β1β1β e IL-18) y
un antagonista del receptor (IL-1Ra). Las accio-
nes biológicas de la IL-1 se basan en la inducción
de genes que codifican para la ciclooxigenasa tipo
2 (COX2), la fosfolipasa A tipo 2 (PLAT2) y la óxi-
do nítrico sintetasa inducible (iNOS). Las conse-
cuencias biológicas de esta inducción se traducen
en una franca respuesta inflamatoria. La IL-1 se
une a dos receptores específicos, cuando lo hace
con el receptor tipo I (IL-1RI) desencadena una
vía de señalización intracelular que incluye la
fosforilación proteica mediada por quinasas cono-
cidas como IRAKs (quinasas asociadas al recep-
tor de IL), y que es responsable de los efectos
biológicos de la citoquinas. Por otro lado, la unión
al receptor tipo II (IL-1RII) no desencadena nin-
guna señal. Los genes de la mayoría de los miem-
bros de la familia de IL-1 se encuentran localizados
en el brazo largo del cromosoma 2. Los loci
polimórficos de estos genes parecen estar impli-
cados en una amplia gama de enfermedades, aun-
que los resultados son motivo de controversia. En
este artículo se tratan los aspectos más relevan-
tes de los miembros de la familia de IL-1, desde el
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gen hasta la proteína, y su papel en la salud y en la
enfermedad.

Palabras clave: Citoquinas, interleuquina-1, re-
ceptores interleuquina-1, polimorfismos.

Summary

Interleukin-1 (IL-1) is an important proinflam-
matory cytokine belonging to a superfamily of
related cytokines named after it. There are three
known agonist in this family (IL-1α1α1α1α1α, IL- 1β1β1β1β1β e IL-
18) and one receptor antagonist (IL-1Ra). The
biologic effects of IL-1 are due to the induction of
the genes that encode cyclooxygenase A type 2
(COX2), type 2 phospholipase A (PLAT2) and
inducible nitric oxide synthase (iNOS). As a result
of such induction a serious inflammatory response
ensues. IL-1 binds to two specific receptors; binding
to type I receptor (IL-1RI), triggers an intracellular
signaling cascade, that includes proteic phos-
phorylation mediated by kinases known as IRAKs
(Interleukin Receptor Associated Kinases). This
accounts for all the biologic effects of the cytokine.
Conversely, binding to type II receptor (IL-1RII)
does not initiate a signal. Most of the genes that
encode for the IL-1 family members are located on
the long arm of chromosome 2. The polymorphic
loci of these genes seem to have a role on a broad
range of illnesses, although results are contradictory.
The present paper reviews the most relevant

* Corporación para Investigaciones Biológicas y Clínica Universitaria
Bolivariana, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana,
Medellín, Colombia.



12

REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGÍASUSANA VÉLEZ-CASTRILLÓN & Cols.

aspects of the IL-1 family members, from genes to
proteins and their role in health and sickness.

Key words: Cytokines, interleukin-1, interleu-
quin-1 receptors, polymorphisms.

Introducción

La historia del estudio de la interleuquina-1 (IL-
1) comienza con investigaciones sobre la patogénesis
de la fiebre. A mediados del siglo XX, científicos
que trataban de explicar la relación entre fiebre e
infección/inflamación descubrieron algunas proteí-
nas que actuaban como pirógenos endógenos. El
término interleuquina fue creado para referirse a
aquellas citoquinas que median la comunicación entre
leucocitos. El nombre IL-1 se asignó inicialmente a
productos de macrófagos, mientras que IL-2 se usó
para definir los productos de linfocitos1.

A mediados de los años 80, el uso de IL-1
recombinante permitió establecer que esta es una
citoquina pleiotrópica, mediadora de la inflamación
y de la respuesta inmune. Actualmente se sabe que
la IL-1 pertenece a una superfamilia de citoquinas
que lleva su nombre, la mayoría con propiedades
pro inflamatorias dada su habilidad para estimular
la expresión de genes asociados con la inflamación1.
La IL-1β, por ejemplo, aumenta la expresión de los

genes de la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la óxido
nítrico sintetasa inducible (iNOS) y la fosfolipasa A
tipo 2 (PLA2)1-2.

Se han descubierto diez moléculas ligandos del
receptor de IL-1, pero sólo cuatro tienen funciones
conocidas: tres agonistas (IL-1α, IL-1ß e IL-18) y
un antagonista del receptor, IL-1Ra, el cual se une a
los receptores de IL-1 sin producir transducción de
una señal3. La ocurrencia natural de un antagonista
del receptor específico parece ser un caso único en
la biología de las citoquinas2 . Los miembros de la
superfamilia de IL-1 han sido designados usando la
expresión IL-1F para acuñar el concepto de familia;
por ejemplo, IL-1F2 corresponde a IL-1ß1 (Tabla 1).

En este artículo se tratan los aspectos más rele-
vantes de los miembros de la familia de IL-1, desde
el gen hasta la proteína, sus funciones biológicas,
receptores y secreción. Por otro lado, se revisa la
evidencia de la asociación de los polimorfismos de
estas citoquinas con ciertas condiciones patológicas
en diferentes poblaciones.

Genes de los ligandos de la familia
de IL-1 y sus polimorfismos

La organización de intrones y exones de los genes
de IL-1 sugiere la duplicación de un gen común,

Tabla 1.  Miembros de la superfamilia de IL-1.

       Nuevo nombre     Nombre anterior          Propiedad          Cromosoma

IL-1F1 IL-1α Agonista 2q
IL-1F2 IL-1ß Agonista 2q
IL-1F3 IL-1Ra Antagonista 2q
IL-1F4 IL-18; factor inductor

de IFNγ, IL-1γ Agonista 11q
IL-1F5 IL-1Hy1, FIL-1δ,  IL-1Hζ,

IL-1RPζ, IL-1L1, IL-1δ Desconocida 2q
IL-1F6 FIL-1, IL-1ε Desconocida 2q
IL-1F7 FIL-1ζ, IL-1H4,

IL-1RP1 Desconocida 2q
IL-1F8 FIL-1h, IL-1H2 Desconocida 2q
IL-1F9 IL1-H1, IL1-RP2 Desconocida 2q
IL-1F10 IL-1Hy2, FKSG75 Desconocida 2q
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hace alrededor de 350 millones de años4. Anterior a
este gen común IL-1, debió haber existido otro gen
ancestral a partir del cual también evolucionaron los
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), ya que
estas proteínas comparten homologías de aminoáci-
dos, carecen de un péptido señal y forman una es-
tructura terciaria de hojas ß plegadas5.

Los genes de la mayoría de los miembros de la
superfamilia de IL-1 están localizados en el brazo
largo del cromosoma 2, en la región 2q12-q21. Los
genes de la IL-1α, IL-1ß e IL-1Ra están separados
aproximadamente 430 kb. Se estima que el gen de
IL-1ß está localizado entre 40 y 110 kb de IL-1α.
La distancia entre IL-1α e IL-1Ra es entre 330 y
430 kb6 (Figura 1).

La IL-1α y la IL-1ß son codificadas por dos
genes distintos de longitudes diferentes (IL-1α=12 kb;
IL-1ß=9,7 kb) con organización similar que com-
prende 7 exones. El mRNA de la IL-1α tiene una
longitud de 2-2,3 kb y el mRNA de la IL-1ß una
longitud de 1,6-1,7 kb. A nivel de DNA ambos genes
muestran una homología de aproximadamente
45%7. El promotor de la IL-1ß es de 10 a 50 veces
más fuerte que el de la IL-1α. No existen cajas TATA
en la región promotora del gen de IL-1α5. Por el
contrario, la región promotora de IL-1ß contiene

una caja TATA, un motivo típico de los genes
inducibles1.

El gen de la IL-1Ra tiene 19.6 kb8 y 5 exones.
Existen 3 isoformas conocidas de IL-1Ra: IL-1Ra
soluble glicosilado (sIL-1Ra) y dos formas intracelu-
lares no glicosiladas (icIL-1RaI e icIL-1RaII). sIL-1Ra
e icIL-1RaI provienen del mismo gen, mediante
transcripción alternativa del primer exón. La expre-
sión de sIL-1Ra e icIL-1RaI está regulada por 2 pro-
motores distintos, localizados corriente arriba de cada
uno de los primeros exones alternativos con dife-
rentes elementos reguladores de la transcripción. La
regulación de la expresión de icIL-1Ra es específica
de cada tipo de célula9.

Los genes de la IL-18, otro miembro de la IL-1F,
y de la proteína de unión a la IL-18 (IL-18BP) están
localizados en el brazo largo del cromosoma 11, en
la región 11q22.2-q22.3. El gen de IL-18 está com-
puesto de seis exones y cinco intrones, y mide aproxi-
madamente 19,5 kb10.

Numerosos polimorfismos de estas 4 citoquinas
han sido descritos, y algunos de ellos parecen tener
un efecto regulador sobre la secreción de las mis-
mas, aumentando o disminuyendo la producción de
la citoquina según el alelo que se está expresando
(Tabla 2).

IL-1á IL-1â IL-1Ra 

330-430 kb 

40-110 kb 

Cromosoma 2 

El esquema representa los brazos corto (p) y largo (q) del cromosoma 2. La línea indica la región del brazo largo que se describe en detalle.
Los genes de la IL-1α, IL-1ß, e IL-1Ra están separados aproximadamente 430 kb. El gen de IL-1ß está localizado entre 40 y 110 kb de
IL-1α. La distancia entre IL-1α e IL-1Ra es entre 330 y 430 kb.

Figura 1 . Mapa de la región 2q12-q21.
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Tabla 2.  Polimorfismos de los ligandos de la superfamilia IL-1.

Citoquina Polimorfismo Efecto sobre expresión

IL-1Ra +2016 T→ C       (11)

Intrón 2 86bp VNTR   (12) Alelo 2 disminuye (13)  Alelo 2 aumenta (12,14,15)

nt11100 T? C (MspA1 I)* (16)

nt1731 G → A      (17)

nt1821 G → A      (17)

nt1868 A → G      (17)

nt1887 G → C      (17)

nt1934 T → C      (17)

nt8006 T→ C (Msp I)*   (16)

nt8061 C→ T (Mwo I)*   (16)

nt9589 A→ T (Ssp I)*   (16)

IL-1α Repetición (TTA) asociada
con secuencia Alu      (18)

+4345 T→ G      (12)

-889 T → C Promotor   (12) El alelo 2 eleva niveles.  Genotipo TT tiene >
mRNA y proteína en plasma(19).

Repetición de dinucleótidos
(CA)n intrón 5 (20, 21)

Intrón 6, 46bp VNTR  (22-24)

IL-1 ß +3953 (nt5887) C→ T (Taq I)* (25) Aumenta según el genotipo así: TT > CT >
CC (25). No efecto in vitro (26).

-31 C→ T (Alu I)*   (16)

-511 C→ T (Ava I)*  (27) Alelo 2 causa alta producción.
nt3263 C → T    (17)

nt5810 A→ T (BsoF I)* (16)

IL-18 -656 G→ T Promotor  (28)

-607 C→ A Promotor  (28)

-137 G→ C Promotor  (28)

+113 T→ G Región 5’ no traducida
del gen    (28)

+127 C→ T       (28)

IL-1RI 2 Pst I RFLPs      (29) No afecta secuencias de reconocimiento de
factores de transcripción ni la estructura
secundaria del mRNA.

Intrón 1A, +701 (de AF302042)
G→ A (Pst I)* (30)

Exon 1C, +140 A→ T   (31)

Intrón 1C, +976 (de AF302043)
T→ C (BstF5 I)* (30)

Intrón 1C, + 1498 (de AF302043) T→ C
(Alu I)* (30)

* Enzima de restricción usada en la genotipificación de SNPs (polimorfismos de un único nucleótido) mediante la técnica de PCR-RFLP (polimorfismos
de longitud de fragmentos de restricción).
Los números entre paréntesis y en superíndice corresponden a la referencia.
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Estructura proteica y secreción

La mayor fuente celular de IL-1, al igual que de
factor de necrosis tumoral (TNF), son los fagocitos
mononucleares activados. Otras fuentes celulares in-
cluyen neutrófilos, queratinocitos y células
endoteliales1,-2, 5, 9.

La producción de la IL-1 es inducida por produc-
tos bacterianos como el lipopolisacárido (LPS) y otras
citoquinas como el TNF, la IL-2, la IL-3, la IL-12,
factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrófagos (GM-CSF), factor estimulante de colo-
nias de macrófagos (M-CSF), factor de células madre
y factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF). Otros inductores no microbianos de la se-
creción de IL-1 son: factores de injuria tisular
(hiperosmolaridad, isquemia), sustancias neuroac-
tivas (sustancia P, anfetaminas), moléculas infla-
matorias (PCR, α-1-antitripsina, cristales de urato y
de pirofosfato de calcio), factores de la coagulación
(plasminógeno, trombina), lípidos (factor activador
de plaquetas, LDL oxidadas) y algunos medicamen-
tos como anfotericina-B, bleomicina y colchicina,
entre otros5.

La IL-1α y la IL-1ß son sintetizadas como pre-
cursores sin secuencia líder, es decir, que carecen de
una secuencia guía para definir la localización final
del producto de la traducción ribosomal. El peso
molecular de cada precursor es 31 kD. A diferencia
de IL-1Ra, el procesamiento de IL-1α y de IL-1ß
hacia formas “maduras” de 17 kD requiere de
proteasas celulares específicas1-2, 5.

El precursor de la IL-1α (proIL-1α) tiene 271
aminoácidos y es sintetizado en los ribosomas aso-
ciados a estructuras del citoesqueleto (microtúbulos),
a diferencia de la mayoría de proteínas que son tradu-
cidas en el retículo endoplasmático. ProIL-1α es
biológicamente activa32 y permanece en el citosol
debido a la falta de un péptido señal. Intracelularmente,
proIL-1α parece actuar a través de una señal de loca-
lización nuclear que se encuentra entre los residuos
70-85 de la región precursora. En la superficie celu-
lar, IL-1α se encuentra unida a la membrana median-
te una lisina miristoilada en la región pro, esto ocurre
tanto adentro como en la superficie celular. Cuando
las células mueren se libera pro-IL1α, que puede ser
clivada por proteasas extracelulares1-2, 5. La forma

madura de 159 aminoácidos también se puede pro-
ducir por acción de enzimas asociadas a la membra-
na y dependientes de calcio, llamadas calpainas33

(Figura 2). A diferencia de la IL-1ß, la IL-1α no se
encuentra en la circulación ni en los fluidos corpora-
les, excepto durante condiciones patológicas2.

El mRNA que codifica para pro-IL-1α es traducido en ribosomas
asociados a microtúbulos. Pro-IL-1α permanece en el citosol, donde
ocurre un proceso de miristolización. Luego, pro-IL-1α es translocada
a la membrana celular donde puede ser clivada por calpainas me-
diante un proceso dependiente de calcio, para que finalmente la IL-
1α sea liberada como forma madura de 17kD. Pro-IL-1α puede
también ser liberada de una célula apoptótica. Tanto la propieza de
IL-1α (aminoácidos 1-115), la cual es liberada durante el clivaje,
como la pro-IL-1α pueden unirse al DNA nuclear.

Figura 2. Síntesis de IL-1α.

Después de ser sintetizada, la IL-1ß permanece
primariamente en el citosol hasta ser clivada y trans-
portada fuera de la célula. La proIL-1ß debe ser pro-
cesada por la enzima convertidora de IL1-ß (ICE),
también conocida como caspasa-1, para ser funcio-
nal1-2, 5. La caspasa-1, además, está implicada en pro-
cesos de apoptosis.

La propieza de IL-1ß (aminoácidos 1-116) tam-
bién está miristoilada en los residuos de lisina, pero a
diferencia de la IL-1α, la proIL-1ß no tiene forma de
membrana y es sólo marginalmente activa. La libera-
ción de IL-1ß madura parece estar asociada al clivaje
entre los residuos de ácido aspártico-alanina
(aminoácidos 116-117) por la ICE (Figura 3). Exis-
ten al menos cinco isoformas de ICE (ICEα, ß, γ, δ,

Núcleo

mRNA

Microtúbulos

ProIL-1α
ProIL-1α

Propieza
IL-1α

Ca
Calpaina

IL-1α madura IL-1α de
membrana

Miristolización
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ε); ICEα está implicada en el autoprocesamiento del
precursor de ICE y de proIL-1. La liberación de IL-18
madura, también requiere de la acción de ICE1, 3, 5.

El precursor de IL-1ß puede ser encontrado a ni-
vel extracelular en modelos murinos con inhibidores
específicos de la ICE. Se cree que la pro-IL1ß es
liberada durante la muerte celular y es procesada por
proteasas extracelulares (gelatinasa-B, metalopro-
teinasas 2, 3 y 9) dando lugar a la forma madura
biológicamente activa2.

Al igual que los agonistas de la superfamilia de
IL-1, IL-1Ra tiene una estructura cristalográfica de
hojas ß-plegadas. El sIL-1Ra es traducido como una
proteína de 17-kDa de 177 aminoácidos con una se-
cuencia líder de 25 aminoácidos. Después del proce-
samiento, que incluye clivaje de la secuencia líder y
glicosilación, ésta es secretada por la vía clásica de
retículo endoplasmático –Golgi– vesículas secretoras,
al ambiente extracelular. Las formas intracelulares del
IL-1Ra no son glicosiladas, no poseen secuencia lí-

der y permanecen en un compartimento intracelular34

(Figura 4). El icIL-1Ra II se deriva de la iniciación
alternativa de la traducción a partir de mRNA de sIL-
1Ra o mRNA de icIL-1Ra II. Dos formas distintas de
icIL-1Ra II han sido descritas1-2,5,9.

La homología en la secuencia proteica de las for-
mas maduras de IL-1ß y de IL-1Ra es del 26%, la
cual es mayor que la existente entre IL-1α e IL-1ß.
En la Tabla 3 se muestra la homología en la estruc-
tura primaria de las principales proteínas de la
superfamilia de IL-1.

mRNA que codifica para pro- IL-1ß es traducido en polisomas en
el citosol y asociados con microtúbulos. Pro-IL-1ß permanece en
el citosol hasta ser clivada por la enzima convertidora de IL-1ß
(ICE). Antes del clivaje, pro-IL-1ß puede ser miristoilada para
facilitar su localización en la membrana celular. ICE es traducida en
el retículo endoplásmico como un precursor inactivo (pro-ICE),
permanece citosólica y requiere dos clivajes internos (también por
ICE) para formar un heterodímero enzimáticamente activo. Lue-
go, dos heterodímeros forman un tetrámero en asociación con dos
moléculas de pro-IL-1ß y el clivaje ocurre. Después del clivaje la
IL-1ß de 17kD es secretada al medio extracelular a través de un
canal de membrana. La propieza de IL-1ß (aminoácidos 1-116)
puede encontrarse tanto dentro como fuera de la célula. Una pe-
queña cantidad de pro-IL-1ß puede ser transportada en células
intactas, presumiblemente a través del mismo canal. En ausencia
de ICE, pro-IL-1ß puede ser clivado por proteasas extracelulares.

Figura 3.  Síntesis de IL-1ß.
El transcripto primario de pro(s)IL-1Ra (la forma soluble de la
proteína) es traducido en el retículo endoplásmico y transportado
al Golgi. Después del clivaje de la secuencia llevadora, sIL-1Ra
es secretado de la célula. icIL-1Ra (forma intracelular) es tradu-
cido y permanece intracelularmente, donde se cree que inhibe la
unión intracelular de IL-1a a receptores nucleares.

Figura 4. Síntesis del IL-1Ra.

Tabla 3.  Porcentaje de homología entre los princi-
pales miembros de la superfamilia de IL-1.

Proteínas Homología (%)

IL-1ß – IL-1Ra 26
IL-1α - IL-1ß 23
IL-1ß – IL-18 19
IL-1α – IL-18 12

El otro ligando de la familia de IL-1, la IL-18, es
un polipéptido no glicosilado de 24 kDa que carece
de una secuencia señal clásica y posee una estructu-
ra similar a IL-1. La IL-18 es sintetizada como un
propéptido inactivo que es clivado proteolíticamente
por ICE35, u otra caspasa, para generar una molécu-
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la bioactiva madura de 18 kDa. El clivaje del
propéptido de 193 aminoácidos ocurre después de
un ácido aspártico en la posición 36. La IL-18 no
tiene semejanza en la estructura primaria de ningu-
na otra citoquina conocida. Las células que expre-
san IL-18 son los macrófagos, queratinocitos, células
de la corteza renal secretoras de glucocorticoides,
condrocitos y los osteoblastos36.

Receptores

Los receptores de IL-1 (IL-1R) han sido reco-
nocidos como parte de la superfamilia de los re-
ceptores IL-1/Toll-Like (TLR), cuyos miembros
participan en la respuesta inmune innata y en la
inflamación37. Esta superfamilia incluye también los
receptores de la IL-18 y receptores para productos
bacterianos como el LPS derivado de bacterias
Gram-negativas y el péptidoglicano derivado de las
Gram-positivas. Todos los receptores de esta
superfamilia comparten secuencias similares en sus
regiones citosólicas. Esta región se conoce como
dominio TIR (Receptor Toll / Interleuquina-1), el
cual es un módulo de interacción de proteínas que
se encuentra en proteínas transmembranales y
citosólicas involucradas en la inmunidad innata,
tanto en plantas como en animales37-38.

Con base en la similitud de las secuencias en el
dominio extracelular es posible dividir la superfa-
milia IL-1R/TLR en subgrupos principales:

· El primero de estos incluye el miembro funda-
dor IL-1R1 y los demás receptores de IL-1. To-

dos los miembros de este subgrupo contienen
dominios extracelulares de inmunoglobulina.

· El segundo subgrupo se caracteriza por la pre-
sencia de series de repetición de leucina (LRRs)
en lugar de dominios Ig extracelularmente. El
miembro fundador de este grupo es Toll.

· El tercer subgrupo comprende proteínas
citosólicas con dominios TIR, que actúan como
adaptadores. Este subgrupo incluye MyD88,
dMyD88, xnMyD88, Mal y TRIF37-38.

La familia de receptores de IL-1 está formada por
9 miembros, algunos de los cuales permanecen to-
davía como receptores huérfanos. Como se muestra
en la Tabla 4, la nomenclatura de estos receptores se
basa en el orden de su descubrimiento. La proteína
ligadora de IL-18 (IL-18BP) no se incluye en la lista
de estos receptores debido a que no se fija a la célu-
la a través de un dominio transmembranal. Proba-
blemente, la IL-18BP representa el receptor señuelo
de IL-18 que antes estaba unido a la membrana, en
forma similar al receptor señuelo de IL-1 (IL-1RII).
La existencia de estos receptores señuelo es un fe-
nómeno único dentro de las citoquinas39.

La IL-1 se une a dos tipos específicos de recepto-
res membranales con consecuencias diferentes para
la célula blanco: la unión de IL-1 con el receptor
tipo I (IL-1R1) produce un cambio conformacional
del receptor generando la transducción de una se-
ñal, en tanto que el receptor tipo II (IL-1R2) capta la
IL-1, pero no produce señal40.

El receptor tipo I (IL-1RI) es responsable de to-
dos los efectos biológicos de IL-141. Este receptor

Tabla 4.  Nomenclatura de la familia de IL-1R.

            Nombre    Nueva designación              Ligando          Cromosoma

IL-1RI IL-1R1 IL-1α, IL-1ß, IL-1Ra 2
IL-1RII IL-1R2 IL-1α, IL-1ß, IL-1Ra 2
IL-1Rac-P IL-1R3 IL-1α, IL-1ß 3
ST2 / Fit-1 IL-1R4 Desconocido 2
IL-18Rα / IL-1Rrp1 IL-1R5 IL-18 2
IL-1Rrp2 IL-1R6 ?IL-1ε, IL-1δ 2
IL-18Rß / IL-1RAcPL IL-1R7 IL-18 2
IL-1RAPL IL-1R8 Desconocido X
IL-R9 IL-1R9 Desconocido X
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es una glicoproteína transmembranal monomérica
de 80kDa, que se expresa constitutivamente en los
linfocitos T, fibroblastos, condrocitos, células endo-
teliales y células de músculo liso. La unión de IL-1 a
IL-1RI es necesaria pero no suficiente para producir
actividad biológica42. La transducción de la señal a
través de IL-1RI requiere el reclutamiento de la pro-
teína accesoria del receptor de IL-1 (IL-1RacP)39-40,42.
Ésta es una proteína de 570 aminoácidos, homóloga
de ambos receptores9.

A pesar de ser el ligando con mayor afinidad por
IL-1RI, IL-1Ra no activa la asociación con IL-1RacP,
por lo cual no desencadena transducción de la se-
ñal. La IL-1ß es el ligando con menor afinidad por
la forma de membrana de IL-1RI1-2,5,9.

El IL-RII es una glicoproteína de 68-kDa con un
dominio intracitoplasmático pequeño, en comparación
con IL-1RI. Se expresa en las mismas células que
IL-1RI, con excepción de las células endoteliales.
El IL-1RII no puede transducir una señal y compite con
IL-1RI por IL-1. Además, compite por la dimerización
con IL-1RacP, sustrayendo esta proteína de los com-
plejos de señalización IL-1/IL-1RI40. Esta función
regulatoria de IL-1RII puede ser especialmente rele-
vante a bajas concentraciones de IL-1, particularmente
de IL-1ß, debido a que es el ligando que se une con
una mayor afinidad a IL-1RII39. La afinidad de IL-1Ra
por este receptor es la más baja de los tres ligandos1 .

La IL-1 es una potente citoquina inflamatoria e
inmunorreguladora. La producción y liberación pro-
longada de IL-1 y sus efectos biológicos, pueden au-
mentar el riesgo de daños patológicos. Por lo tanto, la
producción de IL-1 debe estar fuertemente regulada a
distintos niveles incluyendo la producción, disponibi-
lidad en el sitio de inflamación y función biológica
mediada por receptores. A bajas concentraciones de
IL-1, el exceso relativo de IL-RII vs. IL-RI captura las
pocas moléculas de IL-1 disponibles y por lo tanto, no
hay señalización39. La expresión de IL-1RII puede ser
modificada por diversas señales externas. Los agentes
antiinflamatorios (IL-4, IL-13, glucocorticoides) pue-
den regular positivamente la expresión de IL-1RII au-
mentando la síntesis de novo40.

Las formas solubles de IL-1RI e IL-1RII se produ-
cen por proteólisis de los dominios extracelulares de
los receptores de membrana39. Una metaloproteinasa
aún no identificada es la responsable del clivaje de
los dominios extracelulares de IL-1RI e IL-RII39. Es-

tas formas solubles pueden ser detectadas en el suero
y la orina de personas sanas y también en diferentes
fluidos inflamatorios, donde funcionan como amorti-
guadores naturales de IL-1α , IL-1ß e IL-1Ra1-2,5.

Los niveles de sIL-1RII son levemente más altos
que los de sIL-1RI, tanto en sujetos saludables como
en condiciones patológicas. La afinidad de los recep-
tores solubles por IL-1 e IL-1Ra es igual a la de las
formas de membrana. Es decir, que para el sIL-1RI
el ligando de mayor afinidad es IL-1Ra y el de me-
nor afinidad es IL-1ß, y a la inversa para sIL-1RII9.

El receptor de IL-18 (IL-18R), consiste de dos
subunidades: una cadena de señalización, IL-18Rα,
y una cadena de unión, IL-18Rß36. Después de la
formación de la unión de IL-18 a IL-18Rα, la cade-
na ß es reclutada al complejo. La unión de IL-18 a la
cadena ß, no ocurre sin la unión previa del ligando a
la cadena α. La coexpresión de estas dos cadenas
sólo se da en células Th143.

La proteína ligadora de IL-18 (IL-18BP), funciona
como un receptor señuelo de IL-18. Éste es un re-
ceptor soluble, que aparentemente ha perdido su
dominio transmembranal y que actúa en forma simi-
lar a sIL-1RI y sIL1-RII1. La alta afinidad de IL-18
por la proteína ligadora, así como las altas concen-
traciones de esta proteína en la circulación hacen
que la mayoría de la IL-18 se encuentre unida a IL-18
BP en sujetos sanos y enfermos44.

Señalización intracelular

Debido a que en las células se expresan pocos re-
ceptores de IL-1 y que sólo se necesita la activación de
pocos de estos receptores para producir una respuesta
biológica a IL-145 puede deducirse que el mecanismo
de señalización es altamente eficiente. La mejor expli-
cación de la potencia de la señalización inducida por
IL-1 es la amplificación, luego de la unión al receptor,
a través de múltiples protein-quinasas.

La dimerización del dominio citosólico de IL-1RI
e IL-1RacP inicia la señal. La asociación de estas dos
moléculas resulta en la interacción de sus dominios
citoplasmáticos, necesaria para el reclutamiento de las
protein-quinasas asociadas a IL-1R (IRAK-1, IRAK-2,
IRAK-M) 45-46 y el reclutamiento de la proteína
adaptadora MyD88. Luego IRAK se disocia de este
complejo y se asocia con el factor 6 asociado al re-
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ceptor de TNF (TRAF-6). Los miembros de la familia
IRAK son indispensables para la transducción de se-
ñales por LPS. Una cascada de múltiples fosforila-
ciones y desfosforilaciones secuenciales de diferentes
quinasas (como las protein-quinasas activadas por
estrés, SAP-quinasas) resulta en activación de proteí-
nas que participan en la traducción y traslocación de
factores transcripcionales (particularmente NF-kB y
AP-1) al núcleo.

A través de la proteína asociada a TRAF, ECSIT
(intermediario de señalización evolutivamente con-
servado en las vías Toll), se produce una señal dife-
rente que lleva a la activación de c-jun mediante el
sistema de señalización MAP quinasa / JNK

La unión de la IL-1α o IL-1ß (ligandos agonistas) desencadenará la dimerización del receptor y una consecuente cascada de quinasas
asociadas al receptor de IL-1 (IRAKs) con fosforilación de varios intermediarios proteicos de la vía de señalización, que finaliza con la
activación de un factor de transcripción (principalmente NF-k ß y AP-1) responsable de los efectos biológicos en la célula diana, en este
caso la producción de otras citoquinas de la cascada inflamatoria. La unión del antagonista del receptor IL-1Ra no desencadena señal.
Para más detalles ver texto.

Figura 5 . Cascada de señalización de IL-1.

(quinasas activadas por mitógenos/ quinasas c-Jun
N-terminales)47 (Figura 5).

La cascada de señalización de IL-1 representa una
respuesta a los patógenos, altamente conservada du-
rante la evolución, pues los dominios de señaliza-
ción desencadenada por los receptores de la familia
IL-1R/TLR se encuentran presentes en plantas, in-
sectos, vertebrados y mamíferos.

Función biológica

La interleuquina-1 (IL-1α e IL-1ß) es la citoquina
“multifuncional” prototípica. La IL-1 afecta a casi to-
dos los tipos celulares y a menudo actúa en conjunto

´

´
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Tabla 5.  Genes cuya expresión aumenta por efecto de IL-1.

Citoquinas 
IL-1*;IL-1Ra*; TNF*; IL-2*; IL-3†; IL-6*†;       
GM-CSF†; TGFâ-3; G-CSF; M-CSF; factor de 
células madre; factor inhibidor de leucemia; 
IFNα,β,γ; IL-8* y otras quimoquinas. 
Proteína 1α inflamatoria de macrófagos. 

Remodelación de tejidos 
Estromelisina, gelatinasas; elastasa; colagenasas*†. 
Inhibidor tisular de metaloproteinasas-1; transina. 

 
Receptores de citoquinas 
IL-2 (p55)*†. 
IL-2; IL-3; IL-5; GM-CSF(receptor de la cadena β-
c); c-kit. 

 
Neuropéptidos 
Pro-opiomelanocorticotropina; factor liberador de 
corticotropina*†. 

 
Síntesis de lípidos 
Apolipoproteína. 

 
Mediadores proinflamatorios 
Ciclooxigenasa tipo 2 *†. 
Fosfolipasa A2 citosólica y secretada*. 
Óxido nítrico sintetasa inducible. 
Endotelina-1. 
Gama-glutamil transferasa. 

 
Oncogenes 
c-jun*; c-abl*; c-fms*; c-myc*; c-fos*. 

 
Moléculas de adhesión 
ICAM-1*; ELAM*†; V-CAM-1.  

 
Reactantes hepáticos de fase aguda 
Mn superóxido dismutasa. 
Proteína C reactiva; amiloide sérico A. 
Complemento C2; C3; factor B. 
Metalotioneninas; ceruloplasmina; lisozima. 
Xantina deshidrogenasa; xantina oxidasa. 

 
Receptores 
Lipoproteína de baja densidad. 
FGF. 
IL-1R tipo II. 

 
Factores de crecimiento 
PDGF cadena A; factor de crecimiento de 
fibroblastos; factor de crecimiento de queratinocitos. 
Factor de crecimiento de hepatocitos. 
Factor de crecimiento nervioso. 
Actividad estimuladora del crecimiento de 
melanoma (gro-α,β, y) *†.  
Factor de crecimiento insulinoide-1 *†. 
Activina-A. 

 
Matriz extracelular 
Decorina de las células musculares lisas aórticas.  
Colágeno tipo IV. 
Precursor del β-amiloide. 
Proteína-40 de membrana.  
Laminina B1 y B2. 

 
Factores de coagulación 
Fibrinógeno; factor tisular. 
Activador de plasminógeno uroquinasa †. 
Inhibidor tipo 1 y 2 del activador del plasminógeno. 
Proteasa nexina-1†. 

 
Otros 
Proteína constitutiva de choque térmico p70. 
Protein quinasa activadora p42. 
Ornitina decarboxilasa. 
Heme-oxigenasa. 
Subunidad α proteína G. 
Decarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos. 

*transcripción aumentada. 
† Estabilización / aumento de la vida media del mRNA.  

* transcripción aumentada.
† Estabilización / aumento de la vida media del mRNA.
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Genes de mantenimiento 
Albúmina; fosfatasa alcalina. 
Citocromo p450c17; p450 IIBI; IID. 

Citoquinas 
TGFâ-1; factor de crecimiento insulinoide (en células de 
Leydig). 
 

Receptores 
TNFRp55†. 
IL-1R tipo I †. 
PDGF α R*. 

Otros 
CD34 en endotelio. 
Peroxidasa tiroidea. 
Tiroglobulina. 
Glutaminasa en fibroblastos. 
 

Proteínas de la matriz extracelular 
Fibronectina* y trombospondina*. 
Proteoglicanos (condroitín sulfato). 
Colágeno tipo II †. 

 

Tabla 6.  Genes cuya expresión es disminuida por IL-1.

con otras citoquinas o pequeñas moléculas mediado-
ras. Además, es considerada la citoquina pro
inflamatoria más importante junto con el TNF5 y la
acción de estas citoquinas es en gran parte redundante.

Experimentos in vitro e in vivo han mostrado
múltiples efectos biológicos tanto de IL-1α como de
IL-1ß, sin mucha especificidad. La base para la gran
variedad de propiedades de la IL-1 es el efecto de
esta única citoquina en la expresión de varios genes2,
como es el caso de aquellos genes inducibles que res-
ponden a retos endógenos o exógenos (Tabla 5). Esto
incluye la habilidad de IL-1α e IL-1ß para aumentar
la expresión de la familia de genes de IL-1. En forma
similar, los genes de otras citoquinas inflamatorias,
factores de crecimiento de linfocitos, factores
estimuladores de colonias y factores de crecimiento
mesenquimal, son estimulados por IL-1. En contras-
te, algunos genes expresados constitutivamente son
regulados negativamente por IL-1 (Tabla 6).

La expresión aumentada de COX2, iNOS y PLA2,
induce la producción de prostaglandina E2, óxido
nítrico y factor activador plaquetario, respectivamen-
te. Estos mediadores son responsables de los princi-
pales efectos biológicos de IL-1, que incluyen:
aumento de expresión de moléculas de adhesión ce-
lular en los sitios de inflamación, activación de
fagocitos, coestimulación de células presentadoras
de antígenos y linfocitos T, proliferación de linfocitos
B, hematopoyesis y resorción ósea.

La IL-18, como muchas otras citoquinas, actúa
tanto en la inmunidad innata como en la adquiri-

da36,48. La IL-18 induce la proliferación de clones
Th1 y regula positivamente la expresión de IL-2Rα
y la producción de IFN-γ, TNF-α y GM-CSF por es-
tas células. Además de su función coestimuladora
de citoquinas Th1, la IL-18 aumenta la citotoxicidad
de las células T35 y estimula la expresión de Fas li-
gando en las células asesinas naturales (NK). Tam-
bién actúa directamente como una citoquina pro
inflamatoria induciendo las quimoquinas CC y CXC,
IL-8 e IL-18 en sí misma36. Esta citoquina tiene ac-
ción sinérgica con IL-12.

Interleuquina-1 y enfermedad

Por sus propiedades pro inflamatorias y su pa-
pel en la respuesta inmune innata se ha pensado
que la IL-1 podría estar implicada en los mecanis-
mos fisiopatológicos de una amplia gama de enfer-
medades. Actualmente, hay un interés creciente en
el estudio de los polimorfismos de los genes que
codifican para cada uno de los miembros de la
superfamilia de la IL-1, que parecen afectar la ex-
presión proteica de estas citoquinas ya sea por au-
mento o por defecto, y de esta manera afectar el
fenotipo de la enfermedad. Por otro lado, polimor-
fismos en los receptores de la IL-1 podrían tam-
bién jugar un papel importante. Hasta la fecha los
resultados extraídos de múltiples estudios son
controversiales. En la Tabla 7 se mencionan los
principales polimorfismos estudiados y su asocia-
ción con ciertas condiciones patológicas en dife-
rentes poblaciones.

* transcripción aumentada.
† Estabilización / aumento de la vida media del mRNA.
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Condición  patológica Polimorfismo Asociación (ref.) Observaciones 

IL-1â +3953  No    (49) Alelo T. Caucásicos Aborto recurrente idiopático 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (50,51) Alelo A2 

Alcoholismo IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí    (52) Alelo A1. Hombres españoles 

IL-1â +3953  Sí    (53) Combinación con loci KM (IG 
á cadena liviana) 

Alopecia areata 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (54,55) Severidad 

Alteraciones cerebrales en 
esquizofrénicos 

IL-1 â -511  Sí    (56)  

Altos Niveles de IgG3 IL-1á -889  Sí    (57) Suecia. Homocigotos 1.1 

Altos Niveles de IgM IL-1á -889  Sí    (57) Suecia. Homocigotos 1.1 

Altos niveles de IL-1β en 
plasma 

IL-1á -889 Sí    (58) Finlandia, donantes sanos 

Altos niveles de IL-10 en 
plasma 

IL-1á –889 Sí    (59) Finlandia, donantes sanos 

Alveolitis Fibrosante IL-1Ra, +2018  Sí    (60) Alelo 2. Inglaterra, Italia.  

ANCA perinucleares en 
Colitis ulcerativa  

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí    (61) Genotipo A1/A2. España 

IL-1á (CA)n  
intrón 5 

No    (62) Artritis juvenil crónica 
 

IL-1á –889 No    (62) 

Reino Unido 

Artritis juvenil idiopática IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí     (63) Alelo A2. Inglaterra, Turquía, 
República Checa 

Artritis juvenil pauciarticular 
crónica de inicio precoz 

IL-1á (CA)n  
intrón 5 

No    (64)  

IL-1á (CA)n  
intrón 5 

No    (65)  

IL-1á intrón 6 No    (66)  

IL-1á -889  Sí    (67) Francia. Alelo 2. Mayor 
severidad 

IL-1á +4845 No    (68)  

No    (69)  IL-1â -511  

Sí    (68) Progresión menos severa 

Artritis reumatoidea 
 

Tabla 7.  Asociación de los polimorfismos de IL-1 y diferentes condiciones patológicas.
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Sí    (69-72) Alelo T. Predictivo de 
enfermedad erosiva. Actividad 
de la enfermedad. Aumenta la 
destrucción articular 

IL-1â +3953 

No  (68, 73)  

Sí    (74) Susceptibilidad IL-1Ra + 2017 

No    (68)  

No  (69,75)  IL-1Ra intrón 2 VNTR 

Sí    (73) Baja actividad inflamatoria 

Haplotipo IL-1 á –889 + 
IL-1â +3953  

Sí    (70) Haplotipo A2/A1. Aumenta la 
resorción ósea 

Haplotipo IL-1â +3953 
+ IL-1Ra intron 2 VNTR 

Sí    (71) Haplotipo A2/A2 Suecia.  
Protector de complicaciones 
cardiovasculares.  

Artritis reumatoidea juvenil IL-1 á –889 Sí    (76) Noruega 

Atopia IL-1á +4885 Sí    (77) Alelo 2 protector 

IL-1á –889 Sí    (78) Japón. Alelo 2 protector Atrofia sistémica múltiple 
 

IL-1â -511  Sí    (78) Japón. Alelo 2 protector 

Cáncer cervical IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí    (79) Alelo 2 

IL-1á –889 No    (80) 

IL-1â 31  Sí    (80) 

Cáncer de mama 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  No    (80) 

Alelo T . Japón 
 

Cáncer esofágico células 
escamosas 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí    (81) Homocigotos A2/A2 

No    (82) Japón Cáncer gástrico 
 

IL-1â –511 

Sí  (83, 84) Japón. Niveles altos de IL-1β 
en la mucosa gástrica, 
inflamación y atrofia en 
homocigotos TT (84) 

(Continuación Tabla 7)

Artritis reumatoide
(continuación)

No (82)
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(Continuación Tabla 7)

IL-1Ra intron 2 VNTR  Sí (81, 83, 84) Japón. Alelo A2 
Niveles altos de IL-1β en la 
mucosa gástrica, inflamación y 
atrofia 

Cáncer gástrico no cardial IL-1â -511  Sí    (81) Riesgo elevado alelo T  

IL-1â +3953 No   (85) Taiwán 

IL-1â –511  No   (85) Taiwán 

No   (85) Taiwán IL-1â -31  

Sí    (86)  

No   (85) Taiwán 

Cáncer gástrico por H.pylori 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR 

Sí    (86)  

IL-1á –889 No   (87)  

IL-1â +3953  No   (87)  

IL-1â –511  No   (87)  

Cáncer ovárico 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (87)  

Cáncer pancreático IL-1â +3953  Sí    (88) Disminuye sobrevivencia 

Cantidad de CD4 en HIV IL-1Ra intrón 2 VNTR  No   (89) Alelo A2 

IL-1â -31  Sí    (90) Japón. Homocigotos TT 

IL-1â –511 Sí    (91) Homocigotos TT 

Carcinoma hepatocelular 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No    (91)  

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí    (92) Alelo A1 Cirrosis biliar primaria 
 

IL-1â +3953  Sí    (92) Homocigoto 1,1 

IL-1â +3953  No    (93) Alelo T Colangitis esclerosante 
primaria 
 IL-1Ra intrón 2 VNTR  No    (93) Alelo A2 

IL-1â +3953  No    (94) Alelo T 

IL-1Ra nt8061  Sí    (95)   

IL-1â +3953  Sí    (95) Alelo T 

No    (94)  

No    (96) España 

Colitis ulcerativa 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR 
 

Sí    (13) Judíos 

Colonización vaginal por 
Ureaplasma urealyticum  

IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí    (97) Alelo A2. Asociación negativa 

-
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(Continuación Tabla 7)

Desprendimiento corneal en 
vasculitis sistémica 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No    (98)  

Disminución de la función 
pulmonar 

Haplotipo IL-1Ra intrón 
2 VNTR + IL-1â –511 

Sí    (99) Haplotipo TT. Fumadores 

IL-1â –511  Sí   (100)  Seronegatividad EBV  
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR Débil  (100)  

IL-1â –511  No   (101)  Enfermedad coronaria  
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (101)  

Enfermedad coronaria de un 
solo vaso 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (102) Reino Unido. Alelo A2 

IL-1â +3953  No   (102) 

IL-1â -511  No   (102) 

Enfermedad coronaria de un 
solo vaso y multivasos 
  

IL-1á –889 No   (102) 

Reino Unido 
 

Enfermedad coronaria 
multivasos 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  No   (102) Alelo A2. Reino Unido 

No (103,104)  

Sí  (105,106) USA, Alemania, España 

Sí   (107) Reino Unido – USA 
La expresión aumentada de IL-
1 en el cerebro de pacientes con 
Alzheimer se relaciona con la 
génesis y acumulación de 
placas de β-amiloide 

Sí   (108) USA 
Deterioro cognitivo acelerado 

IL-1á –889 

Sí   (103) Progresión de placas 
Seniles/neuríticas 

Enfermedad de Alzheimer 
 

IL-1â +3953 Sí   (109) En conjunción con un genotipo 
T,T en el gen ACT  

IL-1á –889  Sí  (110,111) Italia, USA Enfermedad de Alzheimer 
precoz 
  IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (111) Alelo A2 

Sí   (112)  IL-1Ra intrón 2 VNTR 

No   (113) Caucásicos. Norte América 

Enfermedad de Graves 

IL-1á +4885 No   (113) Caucásicos. Norte América 
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Enfermedad de Graves y 
Oftalmopatía de Graves 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (114) Caucásicos 

IL-1á –889  No (115,116) Alemania (115) 

No   (117) Menor edad de aparición en 
homocigotos 1.1 

Enfermedad de Parkinson 
 

IL-1â -511  

Sí (115,116,118)  Alemania, Finlandia 

Enfermedad de Parkinson 
precoz 

IL-1â -511  Sí    (119) Severidad aumentada para 
homocigotos 1.1 

No   (120) Caucásicos IL-1â +3953  

Sí   (121) Sudafricanos blancos 

IL-1â +3953 + 
IL-1Ra intrón 2 VNTR 

Sí   (122)  

IL-1â –511 Sí   (123)  

IL-1 â -511 y +3953  Sí   (124) Determina severidad 

No (120,125)  

Enfermedad inflamatoria 
intestinal  
  

IL-1Ra intrón 2 VNTR 
 

Sí  (126-129)  

Adhesiones peritoneales IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (130) Mujeres caucásicas 

Enfermedad isquémica 
cardíaca 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  No   (131)  

Enfermedad meningocóccica IL-1â -511  Sí   (132) Severidad aumentada para 
homocigotos cualquier alelo 

Reino Unido 
Niveles altos de IL-1 á en 

fluido gingival crevicular 

IL-1á -889 
 

Sí  (133,134) 

Caucásicos norte Europa 

No   (135) Grecia 

No   (136) Japón 

IL-1á +4845 

Sí   (137) Población de ascendencia 
China 

Haplotipo IL-1á +4845 e 
IL-1â +3953 

Sí  (138,139) Severidad 

Enfermedad periodontal  
 

(Continuación Tabla 7)
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IL-1 á (CA)n intrón 5 No  (150) Alemania 

IL-1 á -889 No (151,152)  

IL-1â +3953  No (152-154)  

IL-1 â -511  No (151,152)  

No (150, 152, 154-157) Alemania IL-1Ra intrón 2 VNTR 
 
 Sí (158-160) Susceptibilidad y curso de la 

enfermedad (Italia) 

Esclerosis múltiple  
 

Haplotipo IL-1Ra intrón 
2 VNTR y IL-1â +3953 

Sí (161) Haplotipo A2/A2. Holanda 
(Peor pronóstico). Progresión 

Genotipo IL-1 Sí  (11,134) Caucásicos norte Europa 
Sri Lanka 

Sí (140-142)  IL-1â +3953 

No (135-137,143) Afroamericanos, Japón, 
Población de ascendencia 
China, Grecia 

IL-1â +3953  No    (89) Japón 

IL-1â -511  No   (136) Japón 

IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (136) Japón 

IL-1Ra intrón 2 VNTR y 
IL-1â +3953  

Sí   (144) Haplotipo A2/A2. Genotipos 
combinados aumentan riesgo 
en fumadores 

Epilepsia con localización 
relacionada 

IL-1 â –511 Sí   (145)  

IL-1 á -889  No   (146) Japón Epilepsia del lóbulo temporal 
 

IL-1 â -511  No   (147)  

Epilepsia del lóbulo temporal 
con esclerosis del hipocampo 

IL-1 â -511  Posible  
Homocigotos  
TT (146) 

Japón. Modula efectos de 
neurotransmisores neurotóxicos 
liberados durante excitación o 
inflamación del SNC. Regula 
dllo de cicatrices gliales en 
sitios de injuria de SNC.  

IL-1 â -511  No   (148)  EPOC 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  No   (148) Alelo A2 

Escleroderma IL-á –889, +4729, 
+4845 

Sí   (149) Haplotipo CTG. Japón. 
Susceptibilidad y severidad 

(Continuación Tabla 7)

Enfermedad periodontal
(Continuación)
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IL-1á -889  No   (162)  

IL-1 â +3953  No   (163) Caucásicos Holanda 

IL-1â -511  No (162,163) Caucásicos Holanda 
Escoceses 

Espondilitis anquilosante 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí  (162,163) Alelo A2. Caucásicos-Holanda, 
Escoceses 

IL-1 â +3953  No   (164)  Espondiloartropatías  
 

IL-1Ra intrón2 VNTR No   (164)  

IL-1â +3953  No   (165) China 

IL-11á -889  Sí   (166) Alelo 2. Finlandia.  

Esquizofrenia 
 

IL-1â -511, IL-1á -889, 
IL-1Ra intrón 2 VNTR  

Sí   (166) Haplotipo 1.2.1 

Estenosis secundaria a 
angioplastia 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (167) Alelo A2 protector 

IL-1â –511  Sí   (168) Homocigotos CC Estomatitis aftosa Recurrente 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (168) Homocigotos 1.1 

Enfermedad injerto contra 
hospedero 

IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (169) Protector. Alelo 2 en el donante 

Fibrosis hepática alcohólica  IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (170) Japón 

Granulomatosis de Wegener IL-1â +3953 No   (171)  

IL-1â +3953 No (172,173)  Hepatitis autoinmune Tipo I 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No (172,173)  

Hepatitis alcohólica IL-1â -511 y +3953  Sí   (174) Japón 

No   (175)  IL-1R1 RFLP-A 
  

Sí   (29,176,177) Dinamarca.  
IL-1 es citotóxica para las 
células β de los islotes del 
páncreas (29) 

IL-1â +3953 No (175,178)  

IL-1 â -511  No   (175)  

No   (175) Dinamarca 

IDDM 
  

IL-1Ra intrón 2 VNTR 

Sí   (176) Dinamarca 

IDDM (con nefropatía)  IL-1â +3953 Sí   (179) Alelo T. Norte de Irlanda 

(Continuación Tabla 7)

(Diabetes mellitus
tipo 1A)
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IDDM (DR3-/DR4-) IL-1â +3953 Sí    (25) Alelo T 

IDDM y No IDDM  
(Nefropatía) 

IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (180)  

Infarto agudo del miocardio IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (181)  

IL-1á -889  No   (182)  

IL-1â -31  Sí (182, 183) 
 

Susceptibilidad (182) 
Brasileros de ascendencia 
japonesa (183) 

IL-1 â –511 Sí   (182)  

Infección H.pylori  
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (182)   

Lesión escamosa intraepitelial 
de bajo grado 

IL-1â +3953  Sí   (184) Alelo T 

Leucemia mieloide aguda 
(secundaria)  

IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (185)  

Liquen escleroso IL-1Ra intrón 2 VNTR Si    (186)  

No   (187) Reino Unido 

Sí  (188,189) Severidad 

Lupus Eritematoso Sistémico 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR 
 

Sí   (190) Suecia. En LD con HLA DR17, 
DQ2 

Malaria (P. falciparum)  IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (191) Gambia 

IL-1â +3953  Sí   (192) Alelo T Miastenia gravis 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (155)  

IL-1â +3953  No   (193) Mieloma múltiple 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  No   (193) 

 

Migraña con aura IL-1á –889 Sí   (194) Alelo 2. Edad de aparición más 
temprana 

Miopatías inflamatorias 
idiopáticas juveniles 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (195) Alelo A1. Caucásicos 
Alelo A3. Afroamericanos 

Nefritis Henoch-Schonlein  IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (196)  

IL-1 â –511  Sí   (197) Protector Nefropatía epidémica 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (197) Alelo A2 protector 

Nefropatía por IgA IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (198) Alelo A2 

(Continuación Tabla 7)
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IL-1Ra intrón 2 VNTR 
 

No   (199) IL-1Ra inhibe los efectos 
estimuladores de IL-1 en 
resorción ósea.  

Osteoporosis 
 

IL-1â +3953 Sí   (200)  

IL-1â -511  No    (17) IL-1â es un estimulador de la 

resorción ósea 

IL-1â +3953 No    (17)  

IL-1â +3877 No    (17)  

Osteoporosis (fracturas) 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí    (17)  

Osteoporosis en enfermedad 
intestinal inflamatoria 

IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí   (201)  

Osteoporosis 
postmenopáusica 

IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí  (202,203) 
 

España (203) 

IL-1â +3953  Sí   (204) Alelo 1. Bebés de origen 
africano 

Parto pretérmino espontáneo 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (204) Alelo A2. Bebés de origen 
hispano 

IL-1â +3953  No   (205)  

IL-1 â –511  No   (205)  

Polimialgia reumática 
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (205) Alelo A2. Susceptibilidad, no 
severidad 

Polimiositis y 
Dermatomiositis.  

IL-1Ra intrón 2 VNTR No   (206) Niveles elevados de IL-1Ra 
mRNA y proteína en suero de 
pacientes con PM/DM activa.  

IL-1â +3953  No   (207) Preeclampsia 
 

IL-1 â –511  No   (207) 

Holanda 
 

Púrpura Trombocitopénica 
inmune crónica 

IL-1á -889  No   (208) Caucásicos 

Reactividad a tuberculina 
(Mantoux)  

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (209) Alelo A2. IL-1Ra es inducida 
por M. tuberculosis 

Rechazo crónico de 
transplantes torácicos 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (210) Homocigotos 1.1 

Reestenosis secundaria a sten 
coronario 

IL-1Ra, +2018  
 

Sí   (211) Alelo 2. Protector 

IL-1â +3953  No   (212)  Sepsis  
 

IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (212) Alelo 2. Susceptibilidad a 
sepsis severa 

(Continuación Tabla 7)

-
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(Continuación Tabla 7)

Silicosis IL-1â +3953  No   (213)  

Síndrome de Sjögren  IL-1Ra intrón 2 VNTR Sí    (75) Severidad 

Tuberculosis pleural IL-1Ra intrón 2 VNTR 
A2 (-) / IL-1â +3953 
A1(+) 

Sí   (209) IL-1Ra es inducida por M. 
tuberculosis 

Úlcera péptica IL-1â +3953 Alelo T , 
IL-1Ra VNTR 

Sí   (214) Severidad 

Vestibulitis vulvar  IL-1Ra intrón 2 VNTR  Sí   (215) Alelo 2. Susceptibilidad y/o 
severidad.  
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