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RESUMEN

La interleucina 17A (IL-17A) es una citocina producida por linfocitos T colaboradores (Th17) y otras células
del sistema inmune, con efectos pleiotropicos sobre multiples estirpes celulares. Mientras que su deficien-
cia produce una reduccién en el control de ciertas infecciones extracelulares y fiingicas, su sobreproduc-
cién puede constituir la base patogénica de varias enfermedades mediadas por el sistema inmune. Aunque
la eficacia del bloqueo terapéutico de esta citocina es un hecho probado en varias enfermedades, también
es importante conocer el rol de esta citocina en otras circunstancias clinicas. En este articulo de revisién se
describe el papel que desempeiia la IL-17A en la patogenia de algunas de las enfermedades con las que esta
relacionada, como la psoriasis, la enfermedad inflamatoria intestinal y la uveitis, asi como el riesgo de in-
fecciones asociado al bloqueo o al déficit genético de esta.
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Role of interleukin-17 in other diseases and comorbidities

ABSTRACT

Interleukin-17A (IL-17A) is a cytokine produced by T helper lymphocytes (Th17) and other cells of the im-
mune system, with pleiotropic effects on a number of cell lines. Whereas its deficiency reduces the control
of certain extracellular and fungal infections, its overproduction can constitute the pathogenic basis of a
number of immune-mediated diseases. Although the efficacy of the therapeutic blockade of this cyto-
kine has been confirmed in several diseases, it is also important to be aware of its involvement in other
clinical circumstances. In this review article, we describe the role of IL-17A in the pathogenesis of some of
the diseases with which it is linked, such as psoriasis, inflammatory bowel disease and uveitis, as well
as the risk of infections associated with its blockade or its genetic deficiency.
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flngicas, su sobreproduccion puede constituir la base patogénica de
varias enfermedades crénicas inflamatorias, como la espondilitis an-

La interleucina 17A (IL-17A) es una citocina producida por un sub-
tipo de linfocitos T colaboradores (Th17) y otras células del sistema
inmune, con efectos pleiotrépicos en mdltiples estirpes celulares’.
Ademas de jugar un papel importante en la defensa frente a patége-
nos extracelulares y hongos, también participa en el desarrollo y cro-
nicidad de trastornos inflamatorios. Mientras que su deficiencia pro-
duce una reduccién en el control de infecciones extracelulares y
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quilosante, la artritis psoriasica, la artritis reumatoide, la esclerosis
multiple, la psoriasis, la uveitis y la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII)".

La IL-17A puede actuar de forma conjunta con otras citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
IL-1B, IL-22, interfer6n gamma (IFN-v) y el factor estimulante de co-
lonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF, granulocyte macropha-
ge colony-stimulating factor), conduciendo a la producciéon de media-
dores inflamatorios como la IL-6 e IL-8' Este fenémeno de sinergia
entre la IL-17Ay el TNFq, con su correspondiente bloqueo, constituye
la base de la mayoria de las terapias biol6gicas actuales®. De hecho,
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la combinacién de inhibidores de IL-17A y TNFa ha mostrado una
mayor eficacia sobre el control de la inflamacién que las monotera-
pias con cualquiera de estos en el tratamiento de la artritis en mode-
los murinos®.

En este articulo de revision se describe el papel que desempeiia la
IL-17A en la patogenia de algunas de las enfermedades con las que
estd relacionada, como la psoriasis, la EIl y la uveitis, asi como el
riesgo de infecciones asociado al bloqueo o al déficit genético de esta
citocina.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inmunolégica de la piel que se
manifiesta en forma de placas sobreelevadas eritematosas bien dife-
renciadas’. Estas placas son el resultado de una inflamacién crénica
y una acumulacion de células del sistema inmune en los distintos
estratos de la piel. Asi, los principales rasgos histol6gicos de una piel
psoridsica son la hiperproliferacién de queratinocitos epidérmicos,
angiogénesis dérmica e infiltracién de células dendriticas, linfocitos
Th17, linfocitos T citotéxicos (Tc17), neutréfilos, monocitos y macré-
fagos®. Se han detectado varios loci y genes vinculados a un mayor
riesgo de psoriasis’. El mayor determinante genético para esta pato-
logia esta en el locus cromosémico PSORS1. Dentro de este locus, el
gen que se asocia principalmente a la psoriasis vulgaris es el HLA-C,
concretamente su variante alélica HLA-Cw*0602°. Otros polimorfis-
mos que incrementan el riesgo de la patologia son el del receptor de
la IL-23 (IL-23R), IL-12B, ZNF131, CDKAL1, PTPN22, LCE3B/3CYy el clis-
ter de los genes que codifican para la IL-4 e IL-13". Se trata de genes
vinculados a la funcién barrera de la piel y al control de las respues-
tas de la inmunidad innata y adquirida.

El desencadenante inicial de la psoriasis parece ser una combina-
cién de factores genéticos y ambientales que alteran el comporta-
miento de los queratinocitos. Se ha podido demostrar que estos pro-
ducen el péptido antimicrobiano LL37 (catelicidina), el cual puede

llegar a formar complejos con el ADN del huésped. Este complejo es
reconocido por células dendriticas plasmocitoides que producen
IFN-a71°, Este proceso explicaria como el ADN del huésped se con-
vierte en un estimulo proinflamatorio que rompe la tolerancia inmu-
nolégica en la piel psoriasica, donde el proceso se mantiene y croni-
fica en presencia de un exceso de IL-17".

El IFN-a producido por las células dendriticas plasmocitoides,
junto con otras citocinas del sistema inmune innato (IL-1B, IL-6 y
TNFa), activa las células dendriticas mieloides. Estas células se diri-
gen a los ganglios linfaticos donde inducen la diferenciacién de lin-
focitos T virgenes en linfocitos Th1 (mediante IL-12) y linfocitos Th17
(mediante IL-23). Estos linfocitos T efectores se dirigen de nuevo a la
piel donde secretan TNFa e IFN-y por las Th1, e IL-17A, IL-17F e IL-22
por las Th177. Estas citocinas actdan sobre los queratinocitos e indu-
cen la expresion de quimiocinas (IL-8, CXCL9-11, CXCL20 y CCL20),
péptidos antimicrobianos (LL37, B-defensina-2, SI00A7 [psoriasina],
S100A8/9 [calprotectina]) y citocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6 y
TNFa), cerrando en suma un proceso de retroalimentacion positivo’.
La figura 1 ilustra un esquema de este proceso patogénico. Se ha
comprobado que tanto la IL-17A como la IL-22 desregulan la produc-
cién de péptidos antimicrobianos en la piel, lo que podria causar un
mayor nimero de infecciones en la piel psoriasica, aportando de esta
manera una fuente extra de estimulos antigénicos al alterar la micro-
biota cutanea'.

Teniendo en cuenta todas las moléculas que participan en la pa-
togenia de la psoriasis, los principales tratamientos desarrollados
hasta ahora se han dirigido a bloquear o inhibir algunas de estas ci-
tocinas. Asi, dentro de las terapias bioldgicas con indicacién en pso-
riasis destacan las siguientes: infliximab y adalimumab son anticuer-
pos monoclonales que se unen o bloquean el TNFa; etanercept es
una proteina de fusién que se une y bloquea el TNFq, y ustekinumab
es un anticuerpo monoclonal que se une y bloquea la IL-12 y la IL-23".
Por wltimo, estan los anticuerpos monoclonales que se unen y blo-
quean especificamente la IL-17A, como secukinumab e ixekizu-

Péptidos antimicrobianos
LL37
B-defensina

S100A7
S100A8/9 \ pr—

Factores ambientales
Estrés
Microorganismos
Farmacos

Dafio

S

Factores genéticos
PSORST1

IL-23R

IL-12B

IL-18
IL-6
TNFa

Células dendriticas
mieloides

Células dendriticas
plasmocitoides

Citocinas proinflamatorias

Activacion y proliferacion
de queratinocitos

Quimiocinas
IL-8
CXCL9-11 TNF-a IL-17A
CXCL20 IFN-y IL-17F
CCL20 IL-22

Linfocitos T
\j virgen
IL-12
IL-23
- J

Ganglio linfatico

Figura 1. Células y mediadores que participan en la psoriasis. IFN: interferén; IL: interleucina; Th1 y 17: linfocitos T colaboradores de tipos 1y 17; TNFa: factor de necrosis tumo-

ral alfa.
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Figura 2. Células y mediadores que participan en la enfermedad inflamatoria intestinal. IFN: interferén; IL: interleucina; iTreg: linfocitos T reguladores inducidos; NK: natural
killer; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; TGF-: factor de crecimiento tumoral beta; Th1 y 2: linfocitos T colaboradores de tipos 1y 2.

La mucosa intestinal esta poblada por un gran niimero de microorganismos. En individuos sanos existe un equilibrio entre la microbiota, el epitelio intestinal y las células del
sistema inmune. Cuando ese equilibrio se rompe, antigenos extraiios atraviesan la mucosa intestinal y son captados por varias células del sistema inmune, incluyendo las llama-
das células presentadoras de antigeno. Estas células presentan el antigeno extrafio a los linfocitos T virgenes, y segin las citocinas secretadas estos evolucionaran a un tipo u otro
de células. Los linfocitos Th1 surgen por accién de la IL-12 e IFN-y y son capaces de secretar TNFa e IFN-vy; los linfocitos Th2 surgen por accion de la IL-2 e IL-4 y secretan IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, y los linfocitos Th17 surgen por accién de las citocinas IL-6, IL-1p e IL-23 y secretan IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22. Todas estas citocinas secretadas generaran
una respuesta inflamatoria, si bien la sefializacién dominante en enfermedad inflamatoria intestinal es la Th1/Th17. A su vez, los linfocitos Th17 pueden evolucionar a Th1 en
funcién de si hay TGF-B (se mantienen como Th17) o IL-12 e IL-23 (cambian a Th1). Por otro lado, los linfocitos Th17 en presencia de TGF-, pero en ausencia de IL-6, evolucionan

aiTreg.

mab®-®, Brodalumab es un anticuerpo que se une a la subunidad
IL-17RA del receptor de la IL-17A y otras citocinas de la familia IL-17,
impidiendo su funcién'®". Todos ellos han mostrado su eficacia, tole-
rabilidad y seguridad en el tratamiento de la psoriasis.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La EIl es un conjunto de afecciones inflamatorias crénicas del
tracto gastrointestinal, que incluye principalmente la enfermedad
de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Se caracteriza por una infla-
macién de la mucosa intestinal que conduce a la destruccién de la
lamina propia, con complicaciones como perforaciones y fistulas. Se
ha puesto de manifiesto que la inflamacién intestinal en la CU se
debe a una alteracién de los mecanismos funcionales de barrera epi-
telial. Sin embargo, la patogénesis de la EC estd mas vinculada a res-
puestas inmunes aberrantes, sobre todo de la inmunidad innata™.
A diferencia de la CU, la EC puede afectar a cualquier parte del tubo
digestivo, aunque el segmento mas afectado es el ileon terminal. Con
menos frecuencia también puede estar afectado el tracto digestivo
superior como el es6fago, el estémago y el duodeno™-?,

Aunque atin no se conoce con claridad la patogenia de esta pato-
logia, se cree que en ella puede jugar un papel importante la activa-
cién cronica y andémala de una cascada de sefiales inmunoldgicas e
inflamatorias frente a componentes desconocidos de la microflora
luminal en individuos genéticamente susceptibles?? (fig. 2). De he-
cho, se ha propuesto que una alteracién en la composicién de la flora

microbiana puede ser la responsable del cambio de una respuesta
tolerogénica, habitual en individuos sanos, a una respuesta inmuno-
l6gica potencialmente patogénica, presente en pacientes con EII%,

Tradicionalmente se creia que la EIl estaba mediada principal-
mente por linfocitos Th1 y Th2. Mientras que la EC se asociaba a un
predominio de IL-12 e IFN-y en la mucosa intestinal, citocinas rela-
cionadas con los linfocitos Th1, la CU se ha asociado a un incremento
en la expresion de IL-5 e IL-13, mas relacionadas con respuestas
Th2%4?5, Actualmente se sabe que los linfocitos Th17 juegan un papel
importante en ambas condiciones??. Se ha comprobado que el intes-
tino de los pacientes afectados por la EIl contiene una elevada infil-
traciéon de linfocitos Th17 que producen grandes cantidades de
IL-17A e IL-17F, asi como de otras citocinas como la IL-21, IL-22, IL-23
e IL-26, las cuales generan y amplifican el proceso inflamatorio pro-
mocionando la respuesta de las células Th1 y Th17?22629, Aun asi,
existen estudios en los que el incremento en la IL-17, en respuesta a
IL-23, solo se produce en la CU, mientras que en la EC se produce un
incremento de IFN-v3,

La contribucién de la IL-17A en esta patologia atin no esta del todo
clara. Mientras que la produccién de IL-17A se ha asociado a la infla-
macién del intestino en unos estudios, en otros se le ha asignado un
papel protector®*2, Por un lado esta claro el efecto patogénico pro-
movido por las células Th17 en la inflamacién intestinal, cuyo niime-
ro se ha correlacionado con la gravedad de la enfermedad®?4. Sin
embargo, diversos estudios en modelos de colitis han mostrado que
la inhibicién de la IL-17A conduce a una exacerbacién de la inflama-



R. Queiro-Silva / Reumatol Clin Supl. 2018;14(1):28-34 31

cién intestinal®. Se ha sugerido que el papel protector de la IL-17A se
debe a que facilita las uniones estrechas, induciendo la expresién de
claudinas en el epitelio intestinal, y estimula la produccién de muci-
na, incrementando de esta forma la barrera mucosa®. Este efecto
protector de la IL-17A no se ha visto en la IL-17F, cuya deficiencia no
conduce a un incremento de sintomas inflamatorios intestinales,
aunque si se ha identificado con la IL-17C*738, El efecto diferencial de
las citocinas producidas por los linfocitos Th17 en la patogenia de la
EIl es muy posible que se deba a su relativa abundancia, fenémeno
que podria explicarse por la plasticidad de estas células.

La plasticidad funcional de los linfocitos Th17 hacia linfocitos Th1
y linfocitos T reguladores inducidos (iTreg) es una caracteristica im-
portante de estas células. Esta plasticidad seria la responsable de las
distintas funciones biol6gicas atribuidas a los linfocitos Th17 en la
inflamacién intestinal. Por un lado, algunas células Th17 son capaces
de secretar a la vez IL-17 e IFN-v, actuando como si se trataran de
células Th1*°. Se sabe que los linfocitos Th17 requieren del factor de
crecimiento transformador beta (TGF-B) para expresar de forma pro-
longada IL-17A e IL-17F. Sin embargo, en ausencia del TGF-g, tanto la
IL-23 como la IL-12 pueden suprimir la produccién de IL-17 e incre-
mentar la de IFN-vy*. Se ha sugerido que la capacidad de los linfocitos
Th17 de evolucionar hacia Th1 puede ser un mecanismo para preve-
nir inmunopatologias graves?24°4!, Por ello, los compuestos que inter-
fieran tanto con la actividad de Th1 como de Th17 podrian ser Gtiles
para controlar mas adecuadamente la inflamacién de la mucosa en la
EIL

Por otro lado, se ha visto que el desarrollo de las células Th17 e
iTreg esta relacionado a modo de un equilibrio en el que también
participa el TGF-B. Mientras el TGF-B promueve el desarrollo de lin-
focitos iTreg en tejidos periféricos, en presencia de la IL-6 se favorece
el desarrollo de Th17%2. Mientras que los linfocitos Th17 se encargan
de defender al huésped de microorganismos que invaden a través del
epitelio, los linfocitos iTreg controlan el exceso de respuesta de los
linfocitos T que podria dafiar los tejidos del huésped**#. Se ha com-
probado que la inflamacién local en pacientes con EIl conduce a una
mayor conversion de linfocitos iTreg en Th174,

Dado el papel que desempefian los linfocitos Th17 y la IL-17 en la
Ell, se han propuesto varias estrategias de tratamiento. Unas van en-
caminadas a bloquear la diferenciacién y amplificacién de las célu-
las Th17, como por ejemplo, mediante el bloqueo de citocinas impli-
cadas en el proceso, como la IL-21 o la IL-23, o incluso bloqueando el
receptor de la IL-214546, Otra estrategia implica la inhibicién de facto-
res de transcripcion especificos de los linfocitos Th17, como RORyt y
STAT32247, o incluso la reducciéon de respuestas tanto de las célu-
las Th1 como de Th17, incrementando las de iTreg*. Finalmente, una
tercera estrategia consiste en la inhibicién de las citocinas expresa-
das por los linfocitos Th17, como la IL-17A y la IL-17F. Esta Gltima
estrategia ha mostrado ciertas controversias, puesto que secukinu-
mab, un anticuerpo dirigido frente a IL-17A, no ha conseguido obte-
ner un beneficio clinico en comparacién con el placebo en el trata-
miento de pacientes con EC*. Por ello, los estudios actuales van
dirigidos a la inhibicién conjunta de la IL-17A y la IL-17F°. Vidofludi-
mus es un farmaco que ha demostrado reducir la expresiéon de la
IL-17Ay la IL-17F, asi como del IFN-vy, demostrando su eficacia, segu-
ridad y tolerabilidad en el tratamiento de pacientes con EII*'. Por otra
parte, la inhibicién de la subunidad IL-17RA con brodalumab se ha
asociado a un empeoramiento significativo de la EC en pacientes tra-
tados, en comparacién con los que reciben el placebo. IL-17RA es una
subunidad compartida por los receptores de la IL-17A, IL-17F, IL-17C
e IL-17E (o IL-25). A la IL-17E se le ha atribuido un rol distinto al de
laIL-17A e IL-17F en la Ell y en otras enfermedades inmunomediadas.
Esta citocina promueve el reclutamiento de eosinéfilos y la respuesta
de las células Th2 y Th9. Por otro lado, la IL-17E suprime la respues-
ta de las células Th1 y Th17. La IL-17E, la cual se expresa en células
epiteliales y macréfagos de pacientes con EIl, mejor6 los signos de
esta patologia reduciendo la produccién del IFN-y en varios modelos

animales con CU>2%3, Este rol modulador de Th1 y Th17 por parte de
la IL-17E podria explicar los efectos observados con brodalumab en
sus ensayos.

Uveitis

La uveitis autoinmune es un proceso inflamatorio intraocular cau-
sado por una pérdida de tolerancia frente a los antigenos oculares. Es
considerada una de las principales causas de ceguera en el mundo®.
En funcién de su localizacién, puede ser anterior, intermedia, poste-
rior y difusa (panuveitis). La uveitis anterior es la mas frecuente y la
que tiene mejor pronéstico. Con frecuencia esta asociada a espondi-
loartropatias®. Por el contrario, el resto de uveitis son generalmente
idiopéticas y, a menudo, requieren terapia inmunosupresora°.

La IL-17A juega un papel en esta patologia. De hecho, sus valores
son elevados en pacientes con uveitis®, Un estudio evalud la influen-
cia del locus IL-17A en la susceptibilidad a uveitis no anteriores, con-
cretamente en una poblacién de pacientes con panuveitis. Para ello
analiz6 5 polimorfismos de ese gen¥. Los resultados del estudio evi-
denciaron de forma clara el papel del gen de la IL-17A como un factor
de riesgo para la panuveitis. De hecho, algunos de los polimorfismos
analizados estan relacionados con otras patologias inflamatorias
como la EII o la artritis reumatoide, lo que resalta una vez mas la
importancia de esta citocina en la patogenia de las enfermedades
inmunomediadas.

Aunque la etiologia de la uveitis no se conoce del todo, varios mo-
delos experimentales de uveitis autoinmune han sugerido que tanto
la proteina de unién a interfotorreceptores retinoides como el anti-
geno retiniano soluble podrian actuar como autoantigenos que ini-
ciasen la respuesta inflamatoria, al menos en ratones’. Aun asi, aun-
que se conoce el papel proinflamatorio y patogénico de los linfocitos
Th17, atin se desconoce el mecanismo por el que se genera la uveitis
autoinmune. Es mas, las citocinas inflamatorias producidas por estas
células (IL-17 e IL-22) podrian tanto promover como inhibir el desa-
rrollo de esta enfermedad?®.

Un estudio en ratones ha mostrado que el empleo de agentes blo-
queadores de la IL-17A disminuye la gravedad de la uveitis autoinmu-
ne en estos animales®. Aun asi, la eficacia de esta estrategia en huma-
nos no esta del todo clara. Mientras que un estudio llevado a cabo con
secukinumab en el tratamiento de uveitis no infecciosa consiguid
mostrar la eficacia y seguridad de este inhibidor de IL-17A, otro estu-
dio no consiguié demostrarlas®*'. Tal como indicaron los autores del
trabajo, una posible explicacion a estos datos contradictorios es que
este tratamiento solo es efectivo en determinados tipos de uveitis.

Importancia de la IL-17 en la defensa frente a infecciones

A pesar de que la IL-17 puede producir efectos inflamatorios inde-
seados cuando estd en exceso, también puede proteger al huésped
frente a bacterias extracelulares e infecciones fliingicas en mucosas y
epitelios. Para controlar la infeccién, la IL-17 induce la expresién
y produccion de citocinas hematopoyéticas y proinflamatorias por
parte de células estromales, asi como distintos péptidos con acciones
antibacterianas en mucosas y epitelios®. Gracias a citocinas hemato-
poyéticas, como el G-CSF, se incrementa el nimero de neutrdfilos, y
gracias a citocinas proinflamatorias, como la IL-8, se facilita su mi-
gracion®. La IL-17 también induce la formacion de quimioatrayentes
para linfocitos, células dendriticas y monocitos. De hecho, CCL20 es
una importante quimiocina que atrae a linfocitos Th17 hacia sitios de
inflamacién y de respuestas tolerogénicas®.

Experimentos realizados en ratones han puesto de manifiesto la
importancia que tiene la IL-17 en la eliminacién de bacterias como
Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus, asi como de hongos
como Candida albicans®*-%, La sobreexpresion de esta citocina facilita
la eliminacién de estos microorganismos, y su deficiencia incremen-
ta la susceptibilidad a estas infecciones. De hecho, se ha comprobado
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que la administracién exégena de IL-17A a ratones deficientes en
IL-23 e IL-17A facilit6 la eliminacién de hongos®. Por el contrario, la
administracion de anticuerpos frente a IL-17A e IL-17F increment6 la
susceptibilidad a candidiasis®®. Sin embargo, si solo eran tratados con
1 de los 2 anticuerpos, la susceptibilidad era menor.

En humanos, también se ha comprobado el efecto de la deficien-
cia en linfocitos Th17 e IL-17. Esto se ha visto en pacientes con el
sindrome de hiperinmunoglobulinemia E, causado por una mutacién
en el gen STAT3, el cual produce un déficit en el nimero de linfocitos
Th17, una reduccién en la expresion de la IL-17 y una activacién de
linfocitos Th2. Estos pacientes sufren de infecciones graves por S. au-
reus 'y C. albicans®. Otras situaciones asociadas a una baja produccién
de IL-17 que conducen a una mayor susceptibilidad a candidiasis
mucocutanea en humanos son las deficiencias genéticas en IL-17F,
IL-17RA, IL-17RC, IL-12RB1, ACT1 y RORC®*"!, Ademas, también se han
detectado autoanticuerpos frente a IL-17A, IL-17F e IL-22 en pacien-
tes con el sindrome poliglandular autoinmune tipo 1y con deficiencia
en el regulador autoinmune (AIRE), lo que hace que estos pacien-
tes tengan una alta susceptibilidad a candidiasis mucocutianea’”, La
deficiencia de IL-17RA o de ACT1, ademas de producir infecciones
por C. albicans, también ha sido el origen de infecciones en la piel por
S. aureus’™7, Al contrario que todas las mutaciones deletéreas co-
mentadas, existe una mutacién que produce una ganancia de funcién
de STAT1. Como consecuencia de ella, se incrementa la transcrip-
cion de IFN-«/B, IFN-vy e IL-27, los cuales son inhibidores de la fun-
cién de los linfocitos Th17, disminuyéndose la produccién de IL-17.
Esta mutacion incremental de STAT1 se ha asociado no solo con la
apariciéon de candidiasis mucocutaneas sino también con una amplia
variedad de infecciones por hongos, bacterias e incluso virus”.

En contraste con el papel protector que ejerce la IL-17A frente a
bacterias y hongos, la sobreproduccion de IL-17A esta implicada en
la patogénesis de varias enfermedades inflamatorias, como las des-
critas en apartados anteriores. Para el tratamiento de estas patolo-
gias, es logico el empleo de farmacos que reduzcan su actividad o su
produccién. Secukinumab e ixekizumab son anticuerpos dirigidos
frente a la IL-17A, y brodalumab es un anticuerpo dirigido frente a
IL-17RA. Aunque estos farmacos han demostrado su eficacia y tolera-

bilidad en el tratamiento de diversas patologias inflamatorias, no
estan exentos de las consecuencias que produce disminuir los valo-
res o la funcién de la IL-17A, concretamente en cuanto a infecciones
por C. albicans (tabla 1). No obstante, con lo que se sabe hasta ahora,
la relacién entre el riesgo y el beneficio es favorable a los inhibidores
de la IL-17A. Asi, todos los casos de candidiasis detectados en los
ensayos con estos agentes han sido leves o moderados, sin caracter
sistémico, y faciles de tratar con el tratamiento antifiingico de refe-
rencia>".

Conclusiones

La IL-17A ha demostrado tener 2 papeles importantes: uno patogé-
nico y otro protector. Por un lado, la sobreexpresiéon de esta citocina
juega un papel importante en el desarrollo de patologias inflamato-
rias, como la psoriasis, la Ell y la uveitis. Sin embargo, en el caso de la
EIl, su contribucién patogénica no es del todo clara y parece depender
de la plasticidad funcional de las células Th17 en el contexto de la ho-
meostasis de la mucosa intestinal. Asi, se ha sugerido un papel dual de
IL-17A en la ElI, con roles que pueden ser favorecedores de la actividad
de la enfermedad como de proteccién de la mucosa intestinal.

Por otro lado, la IL-17A interviene en la defensa del organismo
frente a patégenos extracelulares y hongos. La inhibicién de esta
citocina por los tratamientos empleados para hacer frente a las pato-
logias inflamatorias, asi como su ausencia debida a deficiencias ge-
néticas, se han asociado a un incremento en la susceptibilidad a in-
fecciones por bacterias, hongos y virus.

Todo ello plantea la necesidad de mantener un equilibrio entre la
actividad protectora frente a patégenos y la actividad tolerogénica
para evitar inmunopatologias graves o dafio a otros tejidos. La plasti-
cidad funcional de los linfocitos Th17 abre una via alternativa para el
tratamiento de estas patologias, pues supone aprovechar terapéuti-
camente este aspecto de la biologia de estas células.
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gzl:c]:rlltaje de pacientes afectados de psoriasis sometidos a tratamiento con anti-IL-17 que desarrollan infecciones
Infeccién e infestacién Infeccién del tracto respiratorio Infeccién por Candida albicans Estudios
(alas 12 semanas) superior (a las 12 semanas) (alas 52 semanas)
IXE cada 2 semanas 26 4 1,6 UNCONVER 2 y 3
IXE cada 4 semanas 26 3 0,5
ET 22 5 0,7
SEC 300 mg 26,7-29,4 2,1-3,7 4,7 ERASURE y FIXTURE™
SEC 150 mg 26,9-30,9 3,1-4,1 23
ET 24,5 2,2 12
SEC 300 mg 29,3b 6,4 CLEAR"
UST 25,3" 1,6
BRD 210 mg 5,3-5,4 5,2-5,7* AMAGINE 2 y 316
BRD 140 mg 3,0-4,9
UST 5,1-6,7 1,6-4,1
BRD 210 mg 8,1 3,5% AMAGINE 17
BRD 140 mg 8,2

BRD: brodalumab; ET: etanercept; IXE: ixekizumab; SEC: secukinumab; UST: ustekinumab.

“Todos los pacientes tratados con brodalumab.
"Resultados a las 16 semanas.
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