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RESUMEN
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La interleucina 17 (IL-17) es una citocina proinflamatoria que participa en la defensa frente a infecciones
por hongos y bacterias. Sobre la base de los resultados de ensayos clinicos utilizando anticuerpos bloquea-
dores de una de sus isoformas, la IL-17A, esta citocina se ha demostrado una diana terapéutica muy eficaz
para el control de enfermedades como la psoriasis, la artropatia psoriasica o la espondilitis anquilosante.
Esta revision se centra en las evidencias que estudian la presencia de estas citocinas y de las células que las
producen en los tejidos diana de las espondiloartropatias: raquis y articulaciones periféricas, asi como en
sangre periférica.
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Interleukin-17 (IL-17) is a proinflammatory cytokine that participates in defense against infections by fungi
and bacteria. On the basis of the results of clinical trials involving antibodies that block one of its isoforms,
IL-17A, this cytokine has been found to be a highly effective therapeutic target for the management of di-
seases like psoriasis, psoriatic arthropathy or ankylosing spondylitis. This review focuses on the evidence
demonstrating the presence of this cytokine and of the cells that produce it in the target cells of spondy-

loarthropathies: spine and peripheral joints, as well as peripheral blood.
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Introduccion

La interleucina 17A (IL-17A) es una citocina que desempefla un
papel esencial en la homeostasis participando en la defensa frente a
las infecciones extracelulares por bacterias y hongos, mediante la
induccién y maduraciéon de neutréfilos! y favoreciendo las defensas
intestinales estimulando la secrecién de mucinas y defensinas?. Re-
cientemente se han descrito propiedades proinflamatorias de esta
citocina, lo que la ha convertido en una importante diana terapéutica
para un ndmero creciente de enfermedades inflamatorias crénicas3.
Valores elevados de IL-17 se han asociado con procesos inflamato-
rios, como la psoriasis, la artritis psoriasica (APs), la artritis reuma-
toide (AR) o la espondilitis anquilosante (EA). Actualmente, en dife-
rentes fases de desarrollo, se estan ensayando en humanos varios
anticuerpos monoclonales que bloquean la accion de esta citocina
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para el tratamiento de la psoriasis y de enfermedades en el ambito
de las espondiloartropatias, como la APs y la EA“ En Espafia, desde
abril de 2016, esta disponible para el tratamiento de pacientes con
APs o EA el secukinumab, el primer anticuerpo monoclonal anti-
IL-17A comercializado en nuestro pais.

Produccién celular de IL-17

En 1999 se detectd la IL-17 en una subpoblacién de células T CD4+
procedente del liquido sinovial de pacientes con AR®. Esto condujo a
la caracterizacion de un nuevo subtipo de células T colaboradoras de-
nominadas Th17, que se diferenciaba de las clasicas subpoblaciones
Th1 y Th2 por el patrén de citocinas que producian®’. La diferencia-
cién en células Th17 es un proceso de 2 pasos. Inicialmente, cuando
las células T virgenes se activan por las células dendriticas en presen-
cia del factor de crecimiento transformador beta (TGF-B, transforming
growth factor g) e IL-6 (o IL-1, IL-6 e IL-23), se produce un aumento
de la expresion del receptor de la IL-23 (IL-23R). En un segundo paso,



14 F. Diaz-Gonzdlez / Reumatol Clin Supl. 2018;14(1):13-15

mediante la estimulaciéon de IL-23R por la IL-23 se induce la expre-
sion del retinoic acid receptor-related orphan nuclear receptor gamma t
(RORyt) 0 RORC2 en los seres humanos, un factor de transcripcién
esencial para dirigir la transformacion de células T hacia Th17. Las cé-
lulas Th17 secretan, ademas de la IL-17A, la IL-17F, la IL-21 y la IL-22.
Para una revision sobre la fisiologia de las células Th17 véase el capi-
tulo “Introduccion a la IL-17” de este monografico.

Ademas de por las Th17, la IL-17 también puede ser producida por
otras células del sistema inmune innato en los tejidos periféricos, tales
como los pulmones, la mucosa intestinal o la piel®. Aunque la lista con-
tinda creciendo, se ha descrito que esta citocina puede ser liberada,
entre otras, por células T CD8+, células T8 y por células natural killer
(NK)&°. Los macréfagos, los neutréfilos y los mastocitos también han
sido descritos como otra fuente de IL-173"". En el caso de los mastocitos
hay una cierta controversia sobre su capacidad para producir IL-17,
y hay la posibilidad de que en vez de producirla, estas células funcio-
nen como un reservorio de la IL-17 captada del medio™.

La IL-17 en la respuesta inflamatoria

La IL-17A y la IL-17F, otra isoforma proinflamatoria de la IL-17,
actdan sobre diferentes estirpes celulares humanas, como células en-
doteliales, monocito/macréfagos, fibroblastos, osteoblastos y con-
drocitos. En los monocitos, inducen la produccién de citocinas proin-
flamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF«, tumor
necrosis factor o), IL-1B, IL-6, factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos (GM-CSF, granulocyte macrophage colony-stimu-
lating factor) o el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor)’. En la membrana sino-
vial y en la piel, la IL-17 actda sobre las células mesenquimales cau-
sando la produccién de quimiocinas, como la IL-8 (CXCL8) o la ma-
crophage inflammatory protein (MIP)-3a (CCL20), que favorecen el
reclutamiento de neutréfilos, linfocitos y monocitos hacia el foco
inflamatorio®™. Por otro lado, el CCL20 también favorece el recluta-
miento de células Th17 y dendriticas hacia los focos de inflamacién,
por lo que, una vez en los tejidos inflamados, las células Th17 se ac-
tivan y producen mediadores inflamatorios, cerrando el circulo y fa-
voreciendo la inflamacién crénica®. En el tejido sinovial, la IL-17
contribuye a la destruccion del cartilago y del hueso mediante la
expresion de metaloproteasas'®, y por la activacién de los osteoclas-
tos en respuesta a la produccion del receptor activator of NF-«B ligand
(RANKL) por los osteoblastos".

A través de diferentes mecanismos, la IL-17 sinergiza con otras
citocinas proinflamatorias como el interfer6n gamma (IFN-v), TNFa,
IL-1B, IL-22 0 GM-CSF, lo que lleva a un aumento en la produccién de
otros mediadores inflamatorios, tales como la IL-6 y la IL-8"'8, Con
respecto al TNFq, la IL-17 estabiliza los ARN mensajeros de los facto-
res proinflamatorios inducidos por el TNFe, lo que causa un aumento
temporal en la produccion de proteinas relacionadas con la respues-
ta inflamatoria™. Ademas, la IL-17 induce la expresion del receptor
tipo II del TNF, lo que aumenta la respuesta celular al TNFa?°.

Presencia de IL-17 en sangre periférica y tejidos de pacientes con
espondiloartritis

En relacién con controles, en la sangre periférica de pacientes con
EA se han descrito concentraciones elevadas de IL-17%"%? y de IL-23%,
sin una aparente relacién entre los valores séricos de estas 2 citocinas
y la actividad clinica de la EA?2 Sin embargo, en pacientes con APs, la
concentracién en sangre de ambas citocinas no difiere significativa-
mente de los controles con artrosis?. Respecto a las células producto-
ras de IL-17, se ha descrito que los pacientes con APs y EA tienen un
porcentaje mayor de células T CD4+ circulantes, que producen IL-17,
que los individuos controles?#?*. En este sentido, recientemente se ha
descrito también un aumento de las células T circulantes productoras
de IL-17 en pacientes con espondiloartropatia axial no radiolégica®.

En contraste con estos resultados, que implican a las células Th17
en la patogenia de la EA, la produccién de IL-17 en esta enfermedad
parece ser principalmente dependiente de células T3, y no de célu-
las Th17'. Este hallazgo es particularmente interesante, ya que las
células Tvd intervienen en la defensa de la mucosa intestinal y estan
presentes en la piel psoriasica, donde juegan un papel esencial en su
patogenia®’. Un tercer tipo celular productor de IL-17 son las células T
CD4+, que pueden expresar el killer cell immunoglobulin-like receptor
(KIR3DL2), un receptor celular que reconoce a las moléculas HLA de
clase I'y que regula la actividad citot6xica sobre células transforma-
das o infectadas por virus, y que también esta en un niimero elevado
en la sangre periférica de pacientes con EA%, Las células KIR3DL2+
secretan IL-17 en respuesta a los dimeros de HLA-B27 presentes en la
membrana celular de las células presentadoras de antigeno. También
expresan valores elevados de la proteina antiapoptotica Bcl-2 y del
receptor de direccionamiento intestinal CCR9%.

El andlisis de los tejidos de pacientes con espondiloartropatias ha
puesto de manifiesto una mayor diversidad de células productoras de
IL-17. En la membrana y liquido sinovial de estos pacientes, se ha des-
crito que los mastocitos son las células que liberan la mayor parte de
la IL-17, incluso con una mayor capacidad que los mastocitos de pa-
cientes con AR™. Sin embargo, como se ha mencionado previamente,
existen evidencias que ponen de manifiesto que los mastocitos po-
drian actdar principalmente como reservorios de la IL-17 captada del
medio, y no tanto como productores de IL-17'>*°. Aunque los mastoci-
tos pueden tefiirse de forma positiva para IL-17 en muestras histol6gi-
cas de tejidos inflamados, no ha sido posible demostrar de forma clara
que expresen ARN mensajero de la IL-17'%, lo que apoya la idea de que
los mastocitos actuarian como moduladores de la inflamacién local
capturando el exceso de IL-17 en el medio, para liberarlo en situacio-
nes que requieran una respuesta inflamatoria rapida.

Por otro lado, los neutréfilos son la principal poblacién celular
productora de esta citocina en las carillas articulares de las vértebras
en los pacientes con EA*2 En la médula 6sea subcondral, los valores
de la IL-23, principal responsable del aumento de la IL-17 en las arti-
culaciones, se encuentran significativamente aumentados en los pa-
cientes con EA. En este caso, la IL-23 es producida principalmente
por las células mieloperoxidasa-positivo, macréfagos y células den-
driticas®.

En el liquido y tejido sinoviales de los pacientes con APs se ha
descrito un aumento de células Th17 y un incremento de los valores
de la IL-17. En estudios in vitro con sinoviocitos tipo fibroblasto de
pacientes con APs, se ha descrito un aumento de la produccién de
IL-6, IL-8 y metaloproteasas tras la exposicién a IL-1734 Los valores
de IL-17 en el microambiente sinovial (tejido y liquido) de estos pa-
cientes no parecen estar relacionados con la presencia de estructuras
linfoides en la membrana sinovial®. Aun asi, se ha descrito que un
incremento de células T CD8+ productoras de IL-17 en este entorno
se correlaciona positivamente con un incremento en la actividad de
la enfermedad y con un aumento de las erosiones 6seas evaluadas
mediante ecografia, lo que sugiere la contribucién de estas células en
la patogénesis de la APs>®.

Conclusiones

Los tejidos diana de la respuesta inflamatoria en la APs y la EA,
tanto axiales como periféricos, presentan infiltracion de células pro-
ductoras de IL-17 y valores elevados de esta citocina. A pesar del alto
grado de variabilidad que tienen los valores de la citocina en indivi-
duos controles, los pacientes con espondiloartritis presentan concen-
traciones significativamente mads altas que estos en sangre periférica.
Aunque no se han podido correlacionar los valores de la IL-17 con la
actividad de la EA en sangre periférica, existen algunas evidencias que
si correlacionan estos valores con la actividad en el liquido sinovial de
pacientes con APs. Esto ha convertido a esta citocina en una diana te-
rapéutica, permitiendo el desarrollo de farmacos dirigidos a bloquear
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esta citocina, como secukinumab, el primer anticuerpo monoclonal
anti-IL-17 empleado para el tratamiento de la APs o EA.
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