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r e  s u  m e  n

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, crónica,

que  se desarrolla en individuos genéticamente predispuestos. La interacción de  un factor

detonante en conjunto con la falla de  los mecanismos de depuración de potenciales auto-

antígenos reactivos, dará lugar a  la formación de complejos inmunes responsables del daño

tisular  de  los órganos blanco. En la fisiopatología han sido implicados una variedad de ele-

mentos pertenecientes a  la inmunidad innata y adaptativa. Una población celular descrita

recientemente es la de  linfocitos Th17, designados así por la producción de  la IL-17; citosina

que  media procesos fisiológicos y  fisiopatológicos; estos últimos responsables del desarrollo

de  condiciones inflamatorias como las del LES. Dada la heterogeneidad de  esta enfermedad,

en la actualidad no se cuenta con un biomarcador de actividad lo suficientemente sensi-

ble,  específico y  con un grado de  predicción, que permita una confiable toma de decisiones

clínicas. Con la intención de  suplir dicha carencia, se ha  postulado que  los niveles séricos

de  IL-17, pueden ser un biomarcador que cumpla con dichos parámetros. Sin embargo, la

información al respecto no es conclusiva. A continuación se presenta una revisión sobre

los  mecanismos ontogénicos de  los linfocitos Th17, la argumentación de su rol  fisiopatoló-

gico  en LES y  los estudios clínicos que apoyan y  debaten el protagonismo de las citosinas

relacionadas con linfocitos Th17 como biomarcadores de  actividad de la enfermedad en LES.
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Profile  of  Th17  cytokine  and  its  role  in  the  pathophysiology  and  potential
use  as biomarkers  in  the  activity  of  systemic  lupus  erythematosus
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a b s t r a c  t

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune disease expres-

sed  in genetically predisposed individuals. The interaction of a  trigger factor together with

the  failure of the  mechanisms for handling potential reactive autoantigens leads to the deve-

lopment of immune complex responsible for the damage of the target organs. Elements of

both  innate and adaptive immunity have been implicated in the pathophysiology of the

disease, but given the  heterogeneity of the  SLE, we still do not have a  biological marker

of  activity of the disease with high sensitivity, specificity and predictive value. Recently, a

cell  population was described as lymphocytes T helper 17 (Th17), so called because of their

production of Interleukin 17  (IL-17), cytokine that mediates physiological and pathophysio-

logical processes implicated in the  development of inflammatory conditions such as SLE.

It has been postulated that serum IL-17 may be a  biomarker that meets these parame-

ters;  however, data on this topic is still incomplete. We present a  review of the ontogenetic

mechanisms of Th17 lymphocytes, an explanation of its  pathophysiological role in SLE and

clinical studies that support and discuss the  role of Th17 lymphocytes related cytokines as

biomarkers of disease activity in SLE.

©  2015 Asociación Colombiana de Reumatología. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.

Metodología

Para la presente revisión se evaluaron ensayos clínicos, estu-

dios observacionales, trabajos originales y  revisiones de tema

realizados en humanos y modelos animales, publicados en

idioma inglés. Se utilizaron los términos MeSH Th17 cells,

interleukin 17, IL-17, interleukin 17  producing T helper

cells, IL-17 producing T cells, Th17 related cytokines, SLE and

systemic lupus erythematosus, con el objetivo de establecer

los mecanismos ontogénicos de los linfocitos Th17, su rol fisio-

patológico en LES y la posible participación de las citosinas

relacionadas con linfocitos Th17 como marcadores de activi-

dad de la enfermedad en lupus eritematoso sistémico (LES).

Los motores de búsqueda que se utilizaron fueron: Pubmed,

EBSCO, LILACS-BIREME, EMBASE, ISI y Scopus.

Introducción

El LES es una enfermedad autoinmune, sistémica, crónica1,

caracterizada por la presencia de complejos autoinmunes

circulantes y  depositados a nivel tisular (producto de una

depuración defectuosa). Dichos complejos en acción conjunta

con mecanismos efectores de la inmunidad innata y adapta-

tiva condicionan el inicio, mantenimiento y progresión de la

inflamación tisular, así como del daño orgánico, en un tiempo

de evolución variable. Estos efectores, finalmente, determina-

rán la expresión de un fenotipo particular de la enfermedad

según el órgano afectado2,3.

De manera similar a lo  que ocurre con otras enfermeda-

des autoinmunes, el LES es una entidad de origen multicausal

y de evolución fisiopatológica paso a  paso en el que se pro-

duce una pérdida en la capacidad de reconocimiento de lo

propio y  lo ajeno, y  un desbalance entre fuerzas antago-

nistas: proinflamatorias y  antiinflamatorias. Específicamente,

esa pérdida de la tolerancia inmunológica es producto de una

defectuosa interrelación entre la  genética de un  individuo

susceptible (determinado por la presencia de polimorfismo

genético y la  variación raza-raza) y  un disparo o factor

desencadenante usualmente ambiental (ej. infección viral o

parasitaria, radiación UV, toxinas), que condicionan la apa-

rición de autoantígenos (ej. neoantígenos de cromatina por

defecto de DNA-asa) que son reconocidos por células de

la  inmunidad innata y  presentados a células efectoras de la

inmunidad adaptativa responsables de producir autoanticuer-

pos. Finalmente, esa producción de complejos autoinmunes se

traduce en inflamación tanto aguda como crónica y daño  tisu-

lar dependiente de complemento, citotoxicidad directa, estrés

oxidativo, aumento en la permeabilidad vascular y  difusión de

citosinas y  células efectoras al  sitio de lesión3–5.

De manera más  profunda, es necesario establecer que den-

tro del proceso inflamatorio tisular que se genera en el LES

toman parte efectores de la inmunidad innata como las células

presentadoras de antígenos (profesionales: célula dendrítica

mieloides y plasmocitoides, y no profesionales: macrófago,

monocito) y de la inmunidad adaptativa como los linfocitos

T y B, los últimos productores de autoanticuerpos y  los  pri-

meros con  funciones efectoras directas mediando procesos

de citotoxicidad y  funciones efectoras indirectas que inclu-

yen la producción de citosinas proinflamatorias y moléculas

quimioatrayentes, así como factores estimulantes de colonias

que inducen proliferación, diferenciación y  sobrevida de otros

grupos celulares1,6,7. Los doctores Robert Coffman y  Timothy

Mossman8 lograron distinguir, en 1986, diferentes subgrupos

de células T, lo anterior basados en la descripción diferen-

cial de moléculas de superficie, perfil de citosinas y  modos

de operación; así introdujeron el paradigma de las células
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T cooperadoras (del inglés helper) Th1 y  Th2 que ha pre-

sidido nuestro conocimiento desde hace casi 20 años sobre

la inmunidad mediada por células T. Las células Th1 son

producto de la estimulación del IFN-�  e IL-12 sobre células

CD4+ «naive»,  generando así un subgrupo de células T, prin-

cipalmente productoras, IFN-� como molécula maestra que

orquesta la  depuración de  patógenos intracelulares. Por otra

parte, la IL-4 inhibe la respuesta Th1 y  favorece el inicio del

programa de diferenciación de las células CD4 + «naive»  hacia

linfocitos Th2 responsables de la depuración de patógenos

extracelulares, principalmente helmintos, así como tam-

bién responsables de las reacciones de hipersensibilidad9,10.

A pesar de lo sólido de los anteriores conocimientos, el para-

digma Th1/Th2 ha sido revisado y  refutado con la descripción

de un linaje celular único de células CD3+/CD4+ productoras

esencialmente de citosina IL-1711,12,  dicho linaje denominado

linfocitos Th17 ha  sido implicado, debido a  su alto poten-

cial proinflamatorio, en la explicación de los mecanismos

que subyacen a la  depuración de microorganismos extrace-

lulares (hongos, bacterias), así como se le ha implicado en

entidades inflamatorias agudas como el síndrome coronario

agudo13, e inflamatorias crónicas autoinmunes tales como

esclerosis múltiple14, artritis reumatoide (AR)15, enfermedad

inflamatoria intestinal16,  espondilitis anquilosante17, artritis

psoriásica18,19,  LES20. Respecto a esta última haremos un espe-

cial énfasis partiendo de la  explicación de los mecanismos (IL,

factores de transcripción, estímulos y células efectoras) que

determinan la diferenciación de una célula T CD4 + «naive»

hacia linfocito Th17, continuando con la explicación del rol

fisiopatológico (tipos celulares portadores de receptores para

citosinas relacionadas con Th17) y  concluyendo con la revi-

sión de la actual evidencia de los  estudios clínicos que apoyan

y debaten el protagonismo de las citosinas relacionadas con

Th17 como biomarcadores de actividad de la enfermedad en

LES.

Diferenciación  de  linfocitos  Th17

La linfopoyesis es un proceso finamente dirigido, dependiente

de un conjunto de células precursoras pluripotenciales de la

médula ósea, las cuales responden a  nivel nuclear a  señales

procedentes de sus receptores de superficie, dicha respuesta

nuclear implica la activación de una serie de factores de

transcripción, responsables de la proliferación e inicio de dife-

renciación celular, evidenciado a través de la producción y

expresión de proteínas marcadoras de superficie celular (ej.

CD: clúster diferenciación) culpables de la especificidad de las

poblaciones celulares. En los estadios iniciales de la diferen-

ciación, las células precursoras pluripotenciales expresan en

su superficie las proteínas Notch, que son proteínas que se

escinden al contacto con su ligando; la porción intracelular

de la proteína Notch se traslada al núcleo en donde en con-

junto con el factor de trascripción GATA-3 definen que las

células precursoras pluripotenciales sean encaminadas para

formar precursores inmaduros de células T, dichos precurso-

res inmaduros sufrirán 2  procesos, el primero, proliferación

en un mecanismo dependiente de IL-7 producida por células

estromales de la médula ósea y  timo, y  el segundo proceso

tiene que ver con la adquisición de la primera cadena (cadena

�: célula T �� y  cadena � para las células T ��) del receptor

de célula T que determina la formación de un prerreceptor de

célula T; la adquisición del prerreceptor de célula T y  posterior-

mente receptor de célula T (del inglés T complex receptor [TCR]:

conformado por ambas cadenas �� o ��, las cadenas subsi-

diarias � y  correceptor CD3) garantiza la presencia de señales

de supervivencia, proliferación y  maduración continua; a  su

vez la adquisición paso a paso de cada uno de los  componen-

tes del «complejo receptor de célula T» sirven como puntos

de chequeo para determinar qué células han fracasado en el

evento de la  diferenciación y  deben ingresar en un programa

de muerte celular programada ya que pueden acarrear en sí

un potencial de futuros defectos en la inmunidad21,22.

Las células T que adquieren su TCR, darán un paso adelante

en el camino de  la diferenciación cuando expresen de manera

inespecífica y concomitante los  correceptores CD4/CD8 y

ganen, por lo tanto, el rótulo de células T doblemente positivas

CD4+/CD8+. Luego, en un proceso restringido por el complejo

mayor  de histocompatibilidad (MHC) se desarrollarán como

linfocitos T CD4+ que interactúan exclusivamente con molé-

culas de MHC clase II, y  como linfocitos T CD8+ (citotóxicos)

que reconocen únicamente moléculas de MHC  clase I21.  Las

células T CD4+ «naive»  migran de la médula ósea o timo

hacia los ganglios linfáticos donde son retenidas, posterior-

mente interactúan con  células presentadoras de antígenos

(APC) y  dependiendo del estímulo recibido por ellas pueden

diferenciarse en células Th1, células Th2 o linfocitos Th17.

Específicamente, en lo  que tiene que ver con la diferenciación

y  activación de la población Th17, es necesario indicar que

todo el proceso empieza cuando las células dendríticas a  tra-

vés de sus receptores dectina-1 reconocen los �-glucanos de

los hongos o a  través de los receptores tipo Toll reconocen antí-

genos de superficie de bacterias Gram negativas (o de manera

patológica autoantígenos); luego entonces fagocitan esos antí-

genos peptídicos, los procesan y  en el retículo endoplasmático

los acoplan a las moléculas del MHC clase II, las cuales,

posteriormente, son trasladadas a la superficie de la célula

dendrítica en donde este complejo antígeno-MHC interactúa

con el complejo TCR de la célula CD4+ «naive» generándose así

de este primer contacto la  señal para proliferación y  sobrevida

de la célula T; luego se produce el contacto entre el recep-

tor CD28 (constitutivamente expresado) de la célula T y  los

coestimuladores (expresados de manera inducible posterior

a la unión MHC-TCR) B7-1 (CD80) o B7-2 (CD86) responsables

de la segunda señal de activación, proliferación y  sobrevida de

la célula T. Después, en consecuencia al último evento men-

cionado, la célula T en proceso de activación expresa el CD40L

(ligando) que se acopla con el CD40R (receptor) en la superficie

de la APC concluyendo así esta sinapsis inmune y  primer paso

en el camino de activación y diferenciación a  Th 1721–24.

La célula dendrítica produce las citosinas proinflamato-

rias IL-1� e IL-6 las cuales en conjunto con el transforming

growth factor (TGF) TGF-� (citosina pleiotrópica producida por

múltiples linajes de leucocitos y  células estromales) inician

la diferenciación del linfocito Th1723.  La evidencia del papel

fundamental de la IL-6 en la diferenciación de Th17 deriva

de modelos experimentales murinos, en los cuales los rato-

nes con mutación no codificante de los dos genes para IL-6,

adquieren resistencia a  desarrollar encefalomielitis autoin-

mune y  artritis inducida por colágeno, dos modelos in vitro
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de enfermedad autoinmune desarrolladas a partir de linfoci-

tos Th1725. Explícitamente, la IL-6 se acopla a  su receptor de

membrana celular y favorece, por señales emitidas a  través

de segundos mensajeros, la activación del factor de trascrip-

ción STAT-3 (del inglés señal de transducción y  activación de la

transcripción)  el cual se acopla y actúa en cooperación con los

factores ROR�t,  ROR-� (miembros de la familia de receptores

para el ácido retinoico), RUNX-1, IRF-4 para inducir la produc-

ción de las citosinas relacionadas con linfocitos Th1725.

La evidencia de la acción del TGF-�  deriva de estudios que

han demostrado que el TGF-�, que por excelencia es una cito-

sina antiinflamatoria, se hace proinflamatoria al coexistir y

copresentarse con la IL-6, la cual modifica el programa trans-

cripcional del TGF-�. En  modelos experimentales se  demostró

que cuando la célula T CD4+ es expuesta en un ambiente

exclusivo a  TGF-�, este último induce la expresión del gen

FoxP3 que es  el factor de transcripción clave en la formación

de linfocitos T reguladores (inhibidores de  la inflamación y  la

autoinmunidad), sin embargo, en presencia adicional de  IL-

6  se frena la producción de células T reguladoras y se inicia

la generación de  Th17. Muchos han sido los mecanismos de

acción descritos para el TGF-� en la diferenciación de los lin-

focitos Th17: Primero, el TGF-�  acoplado a sus receptores en

la membrana celular estimula una vía de segundos mensaje-

ros responsables de activar el factor de transcripción ROR�t26.

Segundo, el TGF-� ejerce su  acción de manera indirecta al

inhibir la señal de las células Th1 y Th2 que normalmente fre-

nan la diferenciación de Th17, específicamente TGF-� inhibe

la producción de IFN-� e IL-423. Finalmente, el TGF-� esti-

mula la expresión del receptor para la IL-23 (IL-23R), citosina

que es fundamental según modelos experimentales27.  La IL-

23, descrita, por primera vez, por el doctor Oppman28,  es una

citosina heterodimérica (producida por células del linaje mie-

loide: C. dendríticas y macrófagos) conformada por la proteína

P19 exclusiva de IL-23 y la proteína P40 compartida con la

IL-12, de estas 2 subunidades parece ser que el componente

fisiopatológico fundamental es la proteína P19, según mode-

los experimentales de enfermedades autoinmunes que han

demostrado que especies murinas carentes de proteína P19

muestran resistencia al desarrollo de autoinmunidad, contra-

rio a lo que ocurre cuando la ausente es la proteína P40.

Se ha demostrado que el receptor para IL-23 (IL-23R) es

expresado de manera preferencial en los  linfocitos Th17

maduros (células efectoras o células de memoria) y que este

mismo  está casi  ausente en la célula cuando cursa en los  esta-

dios iniciales de la  transición CD4+ «naive»  a Th17, sugiriendo

así que más  que ser una citosina inductora de diferenciación,

la IL-23 es una citosina promotora de proliferación y  sobrevida

en los linfocitos Th1722.

Anexo a lo  anterior, otra citosina que cobra parte en el

desarrollo y diferenciación de los linfocitos Th17 es la IL-21;

citosina producida por los linfocitos Th17, es miembro de la

familia de citosinas relacionadas con la IL-2 (demostrado en

el hecho que receptores para IL-21 e IL-2 poseen una unidad �

común), actúa por señales autocrinas y  paracrinas29.  Los aná-

lisis de diferenciación de linfocitos Th17 carentes de IL-21R

y los ensayos que han probado diferentes combinaciones de

citosinas, que potencialmente expanden la población Th17,

han servido como plataforma para demostrar que la IL-21 es

necesaria para propagar la diferenciación de linfocitos Th17

y también han demostrado que la combinación TGF-� + IL-21

es suficiente y  necesaria para producir diferenciación de célu-

las CD4+ «naive»  hacia linfocitos Th1730. La IL-21 es producida

según el mecanismo ya descrito dependiente de IL-6, a  su vez

esta IL-21 de  manera indirecta promueve el mantenimiento

del fenotipo de Th17 a través del estímulo positivo sobre la

síntesis y  expresión del IL-23R; lo anterior confirmado por

modelos experimentales murinos carentes de IL-21 y IL-21R

que demostraban expresión disminuida de IL-23R.

Funciones  de los  linfocitos  Th17  y  citosinas
relacionadas

IL-17: inicialmente llamada antígeno tipo 8 asociado a  linfoci-

tos T citotóxicos, fue secuenciada previa clonación y  descrita

a nivel murino por el doctor Rouvie, en 199331, posterior-

mente los doctores Fossiez y Djossou, en 1996, clonaron la

contraparte humana y describieron que la misma  es una glu-

coproteína de 155 aminoácidos producto del gen codificante

localizado a nivel 2q31, dicha glucoproteína es secretada como

homodímero o heterodímero (la primera biológicamente más

activa que la segunda) por células T CD4+ activadas32.  La

IL-17 y su receptor IL-17R son inusuales y  exclusivos, no com-

parten secuencias homólogas con otras citosinas. La IL-17

es una familia de citosinas relacionadas, conformada por

6 miembros con similitud estructural (contienen 4 residuos

de cisteína altamente conservados), pero con  divergencia en

la secuencia peptídica en el extremo N-terminal, que per-

mite distinguir varios miembros, designados con las letras A,

B, C, D, E, F; la primera y  la última, las de mayor homolo-

gía, (50% identidad secuencia peptídica) son principalmente

producidas por linfocitos Th17 y, a  su vez, son los  miembros

directamente involucrados en el desarrollo fisiopatológico de

entidades inflamatorias inmunomediadas, mientras que el

resto son producidas por otros grupos celulares (células NK,

células NKT, macrófagos, células T ��, células T CD4-/CD8-,

neutrófilos), algunas como la IL-17E hacen parte de la res-

puesta Th2, en tanto que el resto de sus funciones están aún

pendientes por ser caracterizadas22,23,33. Todos los procesos

biológicos inducidos por  los miembros de la familia de IL-

17 son ejercidos a través de los receptores para IL-17 (IL-17R)

que son una familia de 5 miembros de proteínas de super-

ficie celular, con características estructurales únicas que los

diferencian de otros receptores. Designados por las letras A,

B, C, D, E;  de los cuales los más  importantes son el IL-17RA

(primer miembro descrito) y  IL-17RC, que son capaces de for-

mar  por combinación un heterodímero funcional sobre el cual

se acoplarán las  IL-17A y  F; como grupo los IL-17R ejercen

su actividad a  través de vías de señalización no compartidas

con otras citosinas; específicamente el adaptador Act-1 (gen

inductor actina tipo 1) acoplado al IL-17R realiza la ubiqui-

tinación de  TRAF-6 (factor tipo 6 asociado al receptor tumoral

necrosis factor[TNF]) y este a  su vez ubiquitina al TAK-1 (quinasa

1 asociada al TGF- �), el cual finalmente lleva a  la activación

de la vía canónica del NF-k�34,35.

La IL-17A e IL-17F están involucradas en procesos de infla-

mación donde la célula predominantemente es el neutrófilo,

específicamente la citosina 17  se ha relacionado como cito-

sina de respuesta a procesos infecciosos por microorganismos
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extracelulares, procesos inflamatorios crónicos de autoin-

munidad, reacciones de hipersensibilidad (asma), respuesta

antitumoral22.  Los blancos celulares de la IL-17 incluyen:

fibroblastos, células epiteliales (endotelio y  mucosas), células

dendríticas, macrófagos, osteoblastos, condrocitos y linfoci-

tos B. En dichos objetivos celulares la  IL-17 ejerce su acción

regulando la alta expresión de factores quimioatrayentes

CXCL (quimioquina ligando motivo C-X-C) y  CCL (quimioquina

ligando motivo C-C), citosinas proinflamatorias, metalopro-

teinasas de matriz (MMP), TNF-� y  factor estimulante de

colonias granulocito macrófago GM-CSF36.  Evidencia de lo

anterior deriva de ensayos de microarreglo enzimático que

han demostrado: 1) fibroblastos, la IL-17 aumenta la expre-

sión IL-6, quimioquinas, factores de crecimiento y  MMP que

en conjunto inducen la destrucción de matrix extracelular,

relacionada con procesos como esclerosis múltiple y  enfer-

medad de Crohn. 2) Macrófago y  célula dendrítica induce

aumento en la producción y  liberación de  IL-1�, TNF-�, IL-6

y proteína C reactiva, cuyo efecto biológico final es la inflama-

ción en condiciones como la  infección, psoriasis y enfermedad

injerto contra huésped. 3) Célula endotelial aumenta la libe-

ración de IL-6, MMP  responsables de la activación vascular y

como consecuencia aparición de fenómenos de aterosclero-

sis, trombosis y  lesión tisular por reperfusión. 4) Osteoblastos

y condrocitos estimulan la expresión de RANK que es el recep-

tor para RANKL, por medio de la interacción RANK-RANKL

los osteoblastos se activan e inducen la osteoclastogénesis

responsable de la reabsorción ósea y  daño de  cartílago en

entidades como AR, enfermedad periodontal y  la pérdida de

prótesis12,23.

IL-22: miembro de la familia de citosinas relacionadas con

la IL-10, producida por linfocitos Th17, NK-22, células induc-

toras de tejido linfoide (LTi), células epiteliales. Su acción

es ejercida por medio de su receptor IL-22R (complejo hete-

rodimérico IL-22RA1/IL-10R2), específicamente la interacción

IL-22/IL-22R activa varias vías de transducción de  señales

dependientes de tirosina quinasa (Jak1, TyK2, MAP quinasas,

ERk1/2) que concluye en la activación del factor de trascripción

STAT3 y luego la expresión de genes relacionados. Fisiológi-

camente la IL-22 promueve la respuesta epitelial reparativa

y de defensa por mucosas a través de la inducción de cito-

sinas, quimioquinas, proteínas de fase aguda, �-defensinas y

lipocalinas. Actualmente, no está claro si existe y  de existir

cuál sería el potencial rol patogénico de la IL-22 en enferme-

dades autoinmunes como la AR o la  enfermedad inflamatoria

intestinal21,37.

IL-21: producida por linfocitos Th17, NK,  NKT y Th17, la

IL-21 es un miembro de  la familia de citosinas relacionadas

con la IL-2, ejerce su  acción por medio de su receptor que

comparte a  nivel de la cadena � homología estructural con

el receptor para la IL-2. IL-21 es una citosina pleiotrópica que

induce una variedad de funciones en las células T CD4+, CD8+

y linfocitos B. Funcionando de manera autocrina la IL-21 es

responsable de inducir de novo y  de amplificar la diferencia-

ción de los linfocitos Th17 en caso de  ausencia de la señal IL-6;

así mismo  es responsable de  afianzar su fenotipo estimulando

la expresión del IL-23R que, como se mencionó, es básico en la

sobrevida de este linaje de linfocitos T. IL-21 ejerce una acción

dual en la maduración de los  linfocitos B.  Primero activa la vía

de JAK-STAT requerida para la formación de células T helper

foliculares (T helper foliculares: subgrupo de células T reteni-

das en el ganglio linfático, imprescindibles en la maduración

del linfocito B, surgen a partir de células CD4+ «naive» que

ingresan al  ganglio linfático), y segundo la IL-21 estimula la

formación de centros germinales en órganos linfoides a  través

del control de  la expresión de Bcl-6, el cual regula la sobrevida

y  activación de linfocitos B22,30,37.

Papel  fisiopatológico  de  los  linfocitos  Th17
y  citosinas  relacionadas  en  el  LES

Múltiples estudios en modelos murinos y  humanos han

contribuido al entendimiento de las vías fisiopatológicas

implicadas en el desarrollo del LES. Una de esas, de relativa

reciente descripción, es la vía del linfocito Th17 e IL-17A/IL-

17F. La evidencia del rol fisiopatológico de la IL-17 surge de

estudios que han evidenciado que la producción de la IL-

17 está anormalmente elevada en pacientes con LES, según

queda demostrado por los niveles aumentados en suero de

dicha citosina cuando se comparan pacientes con LES vs.

controles saludables, emparejados por edad y género38–40. Adi-

cionalmente, la  frecuencia de células T productoras de IL-17

está incrementada en la sangre periférica de pacientes con

LES41.  Respecto a  los  modelos murinos de laboratorio vale

la pena mencionar algunos relevantes, por ejemplo el BXD2

es una cepa híbrida de ratones que desarrollan un síndrome

similar al lupus, en una forma dependiente de la edad, este

modelo demostró presencia de anticuerpos anti-DNA circu-

lantes, antihistona, esplenomegalia, nefritis, artritis erosiva

e incremento en la frecuencia de linfocitos Th17 circulantes

en sangre periférica y depositados a  nivel de órganos blanco,

lo que se tradujo en aumento en los niveles circulantes y

tisulares de IL-1742.  MRL/lpr es un modelo clásico de lupus

espontáneo, caracterizado por la producción de autoanticuer-

pos, desarrollo de glomerulonefritis y acumulación de células

T CD4/CD8-/- y linfocitos Th17, dichas células dependientes

de la señal de sobrevida de IL-23 fueron capaces de produ-

cir suficiente cantidad circulante de IL-17, la cual se demostró

por inmunofluorescencia e inmunohistoquímica, infiltran el

riñón e inducen glomerulonefritis; conforme se incrementa la

expresión de IL-17 de manera proporcional se incrementa el

daño renal mediado por complemento43.

La capacidad de  inducir inflamación local (órganos blanco:

riñón, piel) y  dirigir la respuesta de los linfocitos B es lo que

ha permitido postular el papel fisiopatológico de la IL-17 en

el LES. Puntualmente, las citosinas relacionadas 17A y  17F

son citosinas con potente capacidad de inducir inflamación

tisular por medio de la  secreción de quimioquinas como la

proteína-1 quimioatrayente de monocitos, proteína alfa onco-

génica relacionada con el crecimiento, IL-8,IL-9, CCL2, CCL3,

IL-1�, GM-CSF las cuales en su  conjunto son responsables de

la proliferación, maduración y reclutamiento de neutrófilos y

monocitos37. La IL-17A también facilita la activación e infil-

tración de  más células T en los  tejidos inflamados por medio

de la regulación al alta de la expresión de la molécula-1 de

adhesión intracelular (ICAM-1)44. En conjunto a lo  anterior la

IL-17 induce daño tisular regulando positivamente la expre-

sión de metaloproteinasas de matrix (MMP-1, MMP-3, MMP-9,

MMP-13) y estimulando a la célula dendrítica y  al macrófago
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para que aumenten la producción de IL-1, IL-6 y  TNF-�. La IL-

17, además de actuar como un mediador de la inflamación,

también actúa como un regulador directo de  la función de lin-

focitos B, específicamente esta citosina promueve la sobrevida

del linfocito B a través del NF-�� y el factor activador de linfoci-

tos B (BAFF), también altera la deleción de clones de linfocitos

B autorreactivos, rompe con el programa de muerte celular

programada del linfocito B y favorece la diferenciación del lin-

focito B hacia célula plasmática. Todo lo anterior redunda en el

aumento de la  producción de autoanticuerpos, formación de

centros germinales y retención de linfocitos B autorreactivos

en los órganos blanco22,37.

Papel  de  la  citosina  Th17  como  biomarcador
de actividad  de  la  enfermedad  en  pacientes
con  LES

Como se mencionó previamente, existe clara evidencia del

rol fisiopatológico que en el LES desempeñan la IL-17 y  las

células que producen esta; sin  embargo, basados en la revi-

sión de la literatura, no se encuentra un acuerdo respecto al

papel de la IL-17 como biomarcador de actividad de la enfer-

medad en LES, lo  anterior en razón a  la divergencia en los

resultados encontrados en estudios que han abordado dicho

interrogante. A  continuación presentamos un resumen de los

principales artículos a favor y en contra de la utilidad de dicha

citosina.

Chen et al., de la División de Alergología, Inmunología

y Reumatología de la Facultad de Medicina de la Universi-

dad Nacional Yang Ming de Taiwán, realizaron en el 2012 un

estudio observacional en 24 pacientes con nefritis lúpica (17

clase IV y 7 clase V) y  12 controles con nefropatía de cam-

bios mínimos, dicho estudio tenía por objetivos 1) cuantificar

la frecuencia de células Th 17  en sangre periférica y  citosinas

relacionadas en cada uno de los grupos de estudio y  2) medir

la concentración IL relacionada con Th17 a  nivel glomerular.

Usando citometría de flujo se realizó la medida de la fre-

cuencia (concentración) de células Th-17 en sangre periférica

y por técnica de ELISA se midió la concentración de citosi-

nas relacionadas a  Th17; también por inmunohistoquímica

se valoró la expresión glomerular de citosinas relacionadas

a Th17. Los autores encontraron: 1) la frecuencia de linfoci-

tos Th17 en sangre periférica era significativamente mayor en

los pacientes con LES 0,68% vs. controles 0,12%; 2) diferen-

cia estadísticamente significativa entre la concentración de

IL-17 en pacientes con LES en comparación con los  controles

(7,26 pg/ml vs. 0,82 pg/ml p < 0,001); 3) la frecuencia de linfo-

citos Th17 en sangre periférica se correlacionó positivamente

con el SLEDAI, SLEDAI renal e índice de actividad histológica;

4) niveles significativamente más  altos de IL-17 a nivel glo-

merular fueron encontrados en nefritis lúpica IV vs. controles

saludables o nefropatía de cambios mínimos; 5) los niveles

de IL-17 se correlacionaron positivamente con SLEDAI renal e

índice de actividad histológica45.

En el 2000, Wong  et al., en la División de Patología del

Hospital Universitario de Hong Kong Prince of Wales, rea-

lizaron un estudio con  36  pacientes chinos con LES (según

criterios ACR 1982) y  con 18 controles sanos (emparejados

por edad y sexo), dicho estudio tenía por objetivos medir

comparativamente los  niveles de IL-17, 12  y  18  entre los  gru-

pos de estudio, así como medir y  evaluar la asociación entre

la  relación de IL-17/IL-4, IL-18/IL-4, IL-12/IL-4 con el SLEDAI;

para ello tomaron 20 ml  de sangre periférica (mononucleares

sangre periférica) de cada uno de los participantes, posterior-

mente congelaron la muestra a -70 ◦C  para almacenaje y una

vez se ejecutó la parte experimental midieron por ELISA las

concentraciones séricas de IL-17, IL-18, IL-4, IL-6. Reportaron

en sus resultados que la concentración de IL-17 fue significa-

tivamente más  alta entre los pacientes con lupus comparados

con los  controles (76,5+/-45,7 vs. 37,6+/-35,3 (pg/ml) P 0,002),

sin embargo, no encontraron que la relación entre IL-17/IL-4

tuviera una buena correlación con la actividad de la enferme-

dad medida por SLEDAI (r 0,047, valor P 0,777)38.

En el 2008 se realiza otro trabajo por parte de Wong et  al.,  en

el cual tomaron 80 pacientes chinos (78 mujeres y  2 hombres)

con LES según criterios del ACR 1982, los  dividieron en pacien-

tes LES con compromiso renal (RSLE 40) y LES sin compromiso

renal (SLE 40) y  los  compararon contra 46 controles saluda-

bles, el estudio buscó: 1) medir comparativamente el número

de  célula Th-17 circulantes; 2) medir la producción de IL-17 por

células mononucleares de sangre periférica (PBMC) estimula-

das con  anti-CD3 y  anti-CD28 y  así mismo  medir la producción

IL-17 por células Th-17; 3) examinar el significado clínico de

la medida de la concentración de la IL-17. Midieron y  defi-

nieron actividad de la enfermedad por SLEDAI (> 6: actividad).

Para la ejecución de la parte técnica del estudio tomaron 20 mL

de sangre periférica recogidos en tubos que contenían EDTA,

luego máximo una hora después las PBMC eran separadas de

la sangre total y  cultivadas con anti-CD3, anti-CD28 e IL-23/18

por un espacio de 24  horas a  37 ◦C,  finalmente, de dicho cul-

tivo celular se obtenía un sobrenadante libre de células que

era almacenado para posterior medida de citosinas por técnica

ELISA. Encontraron que:  1) los niveles de IL-17 fueron mayo-

res en los pacientes con  RSLE (22,44 pg/mL + -  21,37–25,14) y

SLE (25,14 pg/mL + -22,79–30,36) vs. controles saludables IL-17

(6,55 pg/mL + -  5,69–7,89) y 2) los  niveles de IL-17 se correla-

cionaron positivamente con la actividad de la enfermedad

medida por SLEDAI (r Pearson 0,359, P 0,022)46.

En el 2013 el grupo del doctor Enass A. Elewa, de la Uni-

versidad de Zagazig, en Egipto, publicó un estudio analítico

observacional que tenía por objetivos: 1.) establecer la corre-

lación entre el nivel de citosinas proinflamatorias (IL-4, IL-17)

y actividad de la enfermedad en LES medida por SLEDAI, y

2) establecer si dichas citosinas podían utilizarse como bio-

marcadores de actividad renal. Para ello tomaron 40 pacientes

con LES y  los compararon con 30 controles (individuos aparen-

temente saludables) emparejados, trabajaron con el suero de

cada paciente obtenido a  partir de sangre periférica y midieron

la  concentración de citosinas por medio de ELISA. En  este estu-

dio se observó que: 1) existían diferencias estadísticamente

significativas entre los  niveles de IL-17 en pacientes con LES

vs. controles (37 ng/L (0,5–102) vs. 6,75 ng/L (0,5–14) P  0,00) y

2) existía una correlación positiva entre los  niveles de IL-17

y  puntaje SLEDAI, de lo cual se logró establecer el siguiente

rendimiento operativo: IL-17 (>11.5 [punto de corte]) S: 77,5%

E: 83,3% PPV: 86,1 NPV: 73,5% AUC 0,811 IC 95%: 0,701–0,922

<0,0547.

Xue-Fei Zhao et al.,  pertenecientes a los  Departamen-

tos de Bioestadística -  Salud Pública y  Reumatología del
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Hospital Universitario de Anhui, en la República China, rea-

lizaron un estudio observacional que buscaba medir los

niveles séricos de  IL-17 y  su asociación con las manifes-

taciones clínicas y actividad de la enfermedad; para ello

escogieron 57 pacientes con diagnóstico de LES (según

criterios ACR 1982) que servían como casos (55 M y  2

H) y 30 controles saludables (29 M y  1 H), estratifica-

ron dicha población según el compromiso renal; de cada

paciente tomaron 5 ml  de sangre periférica la cual cen-

trifugaban y posteriormente guardaban el suero a  −80 ◦C

hasta realizar la prueba, finalmente midieron los  niveles de

IL-17 por medio de ELISA. Los autores encontraron que:

1) los niveles de IL-17 estuvieron significativamente elevados

en pacientes con LES en comparación con los controles (LES sin

nefritis lúpica 24,70 pg/mL ± 8,43 vs. control 16,98 pg/mL ± 5,98

P 0,002, y LES con nefritis lúpica 22,41 pg/mL ± 9,64 vs. control

16,98 pg/mL ±  5,98 P 0,002); 2) no se evidenció una asociación

entre los niveles de IL-17 y  los parámetros paraclínicos y  clíni-

cos que conforman el SLEDAI (tablas 2 y  3 del artículo original);

3) no se encontraron diferencias en los  niveles de IL-17 entre

los pacientes con LES con nefritis vs. LES sin nefritis y  4) no

existieron diferencias en los niveles de  IL-17 entre los  pacien-

tes con menor actividad vs. mayor  actividad48.

En la Universidad Pública de Monash, Australia, en el 2013

los doctores Fabien B Vincent y  Melissa Northcott realizaron

un estudio observacional prospectivo en el que buscaban exa-

minar si existía asociación entre la concentración sérica de

IL-17 y la expresión de la enfermedad en términos de actividad

medida por el SLEDAI-2k/2000 (corresponde a una modifica-

ción del SLEDAI original, empleado solo en ensayos clínicos

sobre pronóstico del LES). Para ello incluyeron en su estudio

pacientes mayores de 18 años que cumplían con los criterios

ACR 1982 para LES, los pacientes fueron reclutados entre mayo

de 2007 y junio de 2009. Inicialmente se incluyeron 98  pacien-

tes con LES (39 asiáticos y  57 caucásicos), de los 98 pacientes

iniciales 75 fueron seguidos longitudinalmente (en promedio

3 visitas [2-10]) cada una en promedio cada 12  semanas, de tal

manera que contando desde el inicio del estudio se lograron

recolectar 343 sueros. Se encontró que los niveles séricos de

IL-17 no se correlacionaron con las medidas STD (SLEDAI-2k,

anti- DNAds, PCR, VSG) de actividad de la enfermedad y  que al

separar los sueros categóricamente según SLEDAI-2k (<4: inac-

tivo; >4 pero <8: actividad leve; > 8, 12,16 o 18: actividad alta)

no se encontraron diferencias entre los niveles de IL-17, y  3.

No se encontró asociación entre la variación (� = Delta) de los

niveles IL-17 y el � de la actividad de la enfermedad durante

el periodo de seguimiento49.

Los doctores Cheng, Guo, et al., de los  Departamentos

de Neumología, Reumatología e Inmunología del Hospital

Changzheng en Shangai, China, llevaron a cabo un estudio

clínico observacional que buscaba analizar el perfil de citosi-

nas plasmáticas relacionadas con células Th-17. Reclutaron

45 pacientes (22 M y  23  H) y  32 controles saludables, midieron

niveles de citosinas por técnica de ELISA y definieron acti-

vidad de la enfermedad como un SLEDAI >6. Los hallazgos

fueron los siguientes: 1) los niveles de IL-17 fueron mayores en

pacientes con LES activo vs. controles (79,0 pg/ml (25,4–454,6)

vs. 36,4 pg/ml (15,7–338,2); P <0,001) así como también lo fue-

ron los niveles de IL-17 en pacientes con LES no activo vs.

controles (77,8 pg/ml (27,5–487,6) vs. 36,4 pg/ml (15,7–338,2;

P  <0,01), sin embargo, en la  comparación directa entre activos

y no activos no existieron diferencias estadísticamente signi-

ficativas. 2) Existe una correlación positiva leve y  además sin

significación estadística entre IL-17 y  SLEDAI. De esta manera

los autores señalan que los niveles aumentados IL-17, IL-23 y

disminuidos IL-22 sugieren un papel fisiopatológico para estas

IL en LES, pero sin que aún quede aclarado el papel que las IL-

17 y  23  puedan tener como biomarcadores de la actividad de

la enfermedad50.
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