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r e s u m e n

El descubrimiento y la caracterización de la interleucina (IL)-23 han completado nuestra comprensión so-
bre la diferenciación de las células T efectoras y su papel en la inmunología e inmunopatología de la res-
puesta inmune. La IL-23 es responsable de la supervivencia y patogenicidad de las células T efectoras, de-
nominadas T helper 17 (Th17), que producen la familia de citocinas IL-17. Estas citocinas tienen receptores 
específicos (IL-17R) a través de los que activan múltiples factores de la transcripción, como el NF-kB, que se 
caracterizan por la inducción de genes intensamente proinflamatorios y el reclutamiento de neutrófilos. 
Los dominios SEF/IL-17R (SEFIR), que contienen el adaptador Act1 y forman parte de la estructura de los 
receptores IL-17R, son los responsables de que la señalización de la IL-17 se parezca más a la de las citoci-
nas innatas (IL-1b, toll-like receptor) que a la de las citocinas producidas por las células Th1 o Th2, que seña-
lizan a través de la vía JAK-STAT. Por ello, las células Th17 son un puente entre la inmunidad innata y la in-
munidad adaptativa. Además de las células Th17, existe una gran variedad de células del sistema inmune 
innato que producen IL-17, y dicha variedad es más evidente en los tejidos afectados de las espondiloartri-
tis. Durante los últimos años se ha avanzado mucho en el conocimiento del eje IL-23/IL-17, que se ha com-
probado que tiene un papel muy relevante en la fisiopatología de las espondiloartritis y la artritis psoriási-
ca. Como consecuencia de ello, se han desarrollado diferentes estrategias terapéuticas que han resultado en 
nuevos tratamientos eficaces y seguros para los pacientes. A continuación se revisan los aspectos estructu-
rales y funcionales de esta familia de citocinas.

© 2018 Sociedad Española de Reumatología. Todos los derechos reservados.

Introduction to interleukin-17

a b s t r a c t

The discovery and characterization of interleukin (IL)-23 have completed our understanding of the diffe-
rentiation of effector T cells and their role in the immunology and immunopathology of the immune re-
sponse. Interleukin-23 is responsible for the survival and pathogenicity of effector T cells, referred to as T 
helper 17 (Th17), which produce the IL-17 cytokine family. These cytokines have specific receptors (IL-17R), 
through which they activate a number of transcription factors, such as NF-kB, which are characterized by 
the induction of intensely proinflammatory genes and neutrophil recruitment. The SEF/IL-17R (SEFIR) do-
mains, which contain the adaptor Act1, and form part of the structure of IL-17R, are responsible for the fact 
that IL-17 signaling seems to be more like that of innate cytokines (IL-1b, toll-like receptor) than to that of 
cytokines produced by Th1 or Th2 cells, which signal through the JAK-STAT pathway. Thus, Th17 cells are a 
bridge between innate immunity and adaptive immunity. Aside from Th17 cells, there is a large variety of 
cells from the innate immune system that produce IL-17, and this variety is more evident in tissues affected 
by spondyloarthritides. In recent years, there have been important advances in our knowledge of the 
IL-23/IL-17 axis, which has been found to have a highly relevant role in the pathophysiology of spondyloar-
thritides and psoriatic arthritis. As a consequence, a number of therapeutic strategies have been developed 
that have resulted in new effective and safe treatments for patients. We review the structural and functio-
nal aspects of this cytokine family.

© 2018 Sociedad Española de Reumatología. All rights reserved.



 J.D. Cañete / Reumatol Clin Supl. 2018;14(1):2-7 3

La familia de citocinas IL-17

El descubrimiento y caracterización funcional de las interleucinas 
(IL)-23 e IL-17 condujo a la identificación de una nueva clase de cé-
lulas T efectoras, denominadas T helper 17 (Th17), y determinó un 
cambio del paradigma que había dominado la inmunología durante 
2 décadas1. Previamente a este evento, se habían definido 2 subtipos 
de células Th efectoras caracterizados por la secreción de citocinas 
específicas: Th1, que producen interferón gamma (IFN-g) y son res-
ponsables de la inmunidad en las infecciones intracelulares, y Th2, 
que producen IL-4 e IL-5 y son responsables de la defensa frente a los 
parásitos extracelulares. El desequilibrio entre las citocinas produci-
das por estos 2 subtipos celulares se propugnaba como el responsa-
ble de las enfermedades inflamatorias crónicas mediadas por el sis-
tema inmune2. Las células Th17 producen IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 
e IL-26, además de otras citocinas, y participan en el control de las 
infecciones extracelulares. Hay que resaltar, sin embargo, que existen 
interrelaciones y plasticidad entre los distintos subtipos de células T, 
lo que explica el cambio de un subtipo a otro (p. ej., de células T re-
guladoras [Treg] a Th17) y la existencia de células T que expresan 
citocinas pertenecientes a varios subtipos (p. ej., células T que secre-
tan IL-17 e IFN-g)3. El llamado eje de citocinas IL-23/IL-17 ha resulta-
do ser fundamental para entender la fisiopatología de la psoriasis, la 
artritis psoriásica (APs) y la espondiloartritis axial, y se ha convertido 
en una diana terapéutica en estas enfermedades4.

La familia de la IL-17 está formada por varios miembros, entre los 
que destacan la IL-17A, la primera en ser identificada y la más estu-
diada, así como la IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (también llamada 
IL-25) e IL-17F. El hecho de que los homólogos de esta familia se con-
serven en muchas especies animales, incluyendo invertebrados, re-
fleja su importancia evolutiva. Aunque sus fuentes celulares y patro-
nes de expresión pueden variar entre distintos mamíferos, todos los 
componentes de la familia tienen actividades proinflamatorias. Los 
homólogos de la IL-17A comparten con ella entre el 16% (IL-17E) y el 
50% (IL-17F) de la secuencia de aminoácidos5.

IL-17A e IL-17F

La IL-17A e IL-17F son las que tienen la mayor homología estruc-
tural de toda la familia y pueden ser secretadas como homodímeros 
(IL-17A/A; IL-17F/F) o heterodímeros (IL-17A/F) unidos por puentes 
disulfuro, que se forman a través de 4 residuos de cisteína conserva-
dos en su estructura. Además, comparten el mismo receptor y, pro-
bablemente, tienen actividades biológicas similares. Ambas citoci-
nas están implicadas en el desarrollo de la inflamación y en la 
defensa del huésped frente a la infección por bacterias grampositi-
vas, gramnegativas y hongos (Candida spp.), induciendo la expresión 
de genes de citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral 
[TNF, tumor necrosis factor], IL-1, IL-6, factor estimulante de colonias 
de granulocitos [G-CSF, granulocyte colony stimulating factor] y factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos [GM-CSF, gra-
nulocyte macrophage colony-stimulating factor]), quimiocinas (CXCL1, 
CXCL5, IL-8, CCL2, CCL20 y CCL7), péptidos antimicrobianos (defen-
sinas y proteínas S100) y metaloproteinasas de la matriz extracelu-
lar (MMP1, MMP3 y MMP13), en fibroblastos, células endoteliales y 
células epiteliales. La IL-17A también induce la granulopoyesis y el 
reclutamiento de neutrófilos a los focos inflamatorios, así como mo-
léculas de adhesión celular (ICAM-1) en queratinocitos y mediado-
res proinflamatorios como iNOS y COX-2 en condrocitos6.

La IL-17A e IL-17F señalizan a través de su unión a los receptores 
IL-17RA-IL-17RC, que se expresan en multitud de células diana, in-
cluyendo fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales, células 
epiteliales, condrocitos y osteoblastos. Basándose en estudios con 
modelos animales se ha propuesto que la IL-17A tiene un papel más 
importante en el desarrollo de respuestas inmunoinflamatorias que 
la IL-17F, puesto que la IL-17A induce respuestas de activación de 

genes proinflamatorios, que son 10-30 veces más potentes que las de 
la IL-17F. Mientras tanto, los heterodímeros IL-17A/F tienen una po-
tencia intermedia7-9.

Los modelos preclínicos de artritis reumatoide (AR), esclerosis 
múltiple (EM) y enfermedad inflamatoria intestinal (EII) han mostra-
do que estas citocinas están implicadas en su patogénesis. Sin em-
bargo, hay estudios que sugieren que tanto la IL-17A como la IL-17F 
tienen funciones diferentes durante el desarrollo de enfermedades 
inflamatorias mediadas por el sistema inmune: la IL-17A tendría un 
papel más crítico en la AR y en la EM, mientras que la IL-17F tendría 
un papel más relevante en la patogénesis de la EII5. Estas evidencias 
están basadas, sin embargo, en modelos experimentales que no re-
flejan exactamente lo que ocurre en los humanos. Así, en ratones, la 
afinidad de la IL-17A por su receptor IL-17RA es superior a la de la 
IL-17F, mientras que el receptor IL-17RC tiene mayor afinidad por 
la IL-17F. Sin embargo, la IL-17F tiene una afinidad por IL-17RC simi-
lar a la de la IL-17A en humanos10. De hecho, un análisis cristalográ-
fico por rayos X demuestra que el heterodímero IL-17A/IL-17F repre-
senta una citocina con 2 caras que mimetiza tanto IL-17A como IL-17F 
y forma un complejo con IL-17RA, donde IL-17A e IL-17F se unen con 
la misma afinidad a IL-17RA11. Además, hay que tener en cuenta que 
la expresión de las subunidades IL-17RA e IL-17RC es recíproca y de-
pende del tejido donde se exprese, siendo superior la expresión de 
IL-17RC que la de IL-17RA en las articulaciones10. Algunos estudios 
han encontrado más expresión de IL-17F que de IL-17A en el tejido y 
el líquido sinovial de la APs12, pero son necesarios más estudios sobre 
la expresión relativa de IL-17A/A, A/F y F/F, y de las subunidades re-
ceptoras IL-17RA e IL-17RC en los diferentes tejidos, con el fin de co-
nocer el papel de la IL-17A e IL-17F en las espondiloartritis.

IL-17B, IL-17C e IL-17D

Estas citocinas exhiben el mismo potencial que la IL-17A e IL-17F 
para inducir múltiples mediadores inflamatorios, pero sus estructu-
ras y funciones en el sistema inmune son menos conocidas. Basándo-
se en la comparación de secuencias con la IL-17A se ha propuesto que 
estas citocinas también forman dímeros, aunque los análisis bioquí-
micos de la IL-17B sugieren que los dímeros no se forman a través de 
puentes disulfuro13. La IL-17B se une a la subunidad receptora 
IL-17RB, y la IL-17C a la subunidad IL-17RE. Sin embargo, el receptor 
de la IL-17D no está bien definido. Todas estas citocinas inducen la 
expresión de genes que activan vías proinflamatorias similares, pero 
no se sabe si juegan algún papel en las espondiloartritis.

IL-17E

La IL-17E (o IL-25) es la que comparte menos homología con la 
IL17A, lo que se refleja en sus diferentes funciones biológicas. Mien-
tras que la IL-17A induce la expresión de citocinas y quimiocinas 
proinflamatorias con reclutamiento de neutrófilos, la IL-17E induce 
la respuesta de las células Th2, secretando citocinas como IL-4, IL-5 
e IL-13 que reclutan eosinófilos y contribuyen a la defensa del hués-
ped frente a helmintos e infecciones por parásitos14. Su expresión 
excesiva en contextos patológicos potencia la inflamación alérgica. 
La IL-17E señaliza a través del complejo de receptores heterodiméri-
cos IL-17RA e IL-17RB15 (fig. 1).

La señalización de IL-17 y la familia de receptores IL-17R

Los receptores que pertenecen a la familia IL-17R presentan carac-
terísticas estructurales únicas y median la señalización de manera 
muy distinta a como lo hacen otros receptores de citocinas, particu-
larmente los que están implicados en la inmunidad adaptativa6. Las 
citocinas que median la respuesta de las células Th1 y Th2 activan 
vías de señalización a través de las enzimas Janus cinasas (JAK)-STAT, 
mientras que la familia de citocinas IL-17 señalizan a través de una 
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vía distinta que depende del adaptador Act1 (contenido en el domi-
nio de IL-17R) y que culmina en la activación de mediadores proin-
flamatorios, que suelen estar asociados con la señalización de la in-
munidad innata, como NF-kB16. Así, las células Th17 promueven 
señales que son típicas de eventos inflamatorios tempranos y, en este 
sentido, actúan como un puente entre las respuestas inmunes innata 
y adaptativa6.

La familia IL-17R

Esta familia comprende 5 subunidades receptoras: IL-17RA, IL17-RB, 
IL-17RC, IL-17RD e IL-17RE, y muchos de sus genes se agrupan en el 
cromosoma 3 (IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD e IL-17RE). Se trata de proteínas 
transmembrana que contienen dominios específicos y poseen entre 499 
y 866 aminoácidos17. Estas subunidades de receptores tienen motivos 
estructurales conservados, que incluyen un dominio extracelular tipo 
fibronectina III y un dominio citoplasmático SEFIR18 (fig. 2).

IL-17RA

IL-17RA es el miembro con más longitud de esta familia de recep-
tores y una subunidad de señalización que comparten, al menos, 4 ho-

mólogos de la IL-17. IL-17RA se une a la IL-17A y también a la IL-17F y 
es necesario para la transducción de la señal de la IL-17A, IL-17A-
IL-17F e IL-17F, formando un complejo con IL-17RC para inducir las 
respuestas19. Se ha sugerido que IL-17RA también es un componente 
del receptor de la IL-17E (IL-17RB-IL-17RA) y que también se une con 
IL-17RD para formar un receptor del que se desconoce el ligando15.

IL-17RA se expresa de forma ubicua, aunque más intensamente en 
los tejidos hematopoyéticos, mientras que IL-17RC se expresa en cé-
lulas no inmunes. Sin embargo, en linfocitos, la IL-17A induce la ex-
presión de solo un limitado número de genes, los cuales son diferen-
tes de los que induce en otras células donde produce las principales 
respuestas biológicas, como las células epiteliales, endoteliales, fi-
broblastos, macrófagos y células dendríticas9,20.

La IL-17A activa un programa de expresión génica intensamente 
proinflamatorio, que es típico del que inducen los receptores inmu-
nes innatos, como los receptores de la IL-1 y los toll-like-receptors 
(TLR)21. Igual que estos receptores, IL-17RA activa NF-kB, un factor de 
transcripción que se caracteriza por su asociación a respuestas infla-
matorias innatas. No obstante, los intermediarios de la señalización 
temprana a través de IL-17RA son distintos de los activadores clásicos 
de las respuestas inmunes innatas, pues la vía de activación de NF-kB 
no canónica, la que no depende de la fosforilación y degradación del 
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Figura 1. Familia de citocinas IL-17: ligandos y receptores.
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Figura 2. Unión de la IL-17A e IL-17F a su receptor. Representación esquemática del receptor IL-17R, con las subunidades IL-17RA e IL-17RC, que poseen dominios extracelulares 
(tipo fibronectina, no representado) e intracelulares, entre los que destaca el dominio SEF/IL17R (SEFIR). La señalización de la IL-17A/A, IL-17A/F o IL-17F/F produce la fosforilación 
del adaptador Act1, que inicia una cascada de eventos que culmina en la activación de NF-kB y la consiguiente producción de quimiocinas y citocinas proinflamatorias.
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inhibidor de NF-kB (IkBa), está muy poco implicada en la señaliza-
ción de IL-17RA22.

Se han identificado varios dominios intracelulares en IL-17RA que 
son responsables de la activación de diferentes vías inflamatorias. La 
IL-17 señaliza a través de Act1, un adaptador contenido en el dominio 
SEFIR y que es necesario para el reclutamiento de TNFR-associated fac-
tors (TRAF) 6 y 3, que son esenciales para iniciar la cascada de activa-
ción de la vía NF-kB. La IL-17 induce una fosforilación rápida de Act1 y 
activa la vía clásica de NF-kB, aunque de forma modesta, además de 
otros factores de transcripción como IkB y C/EBP, así como las cinasas 
MAPK y, posiblemente, fosfoinositol 3-cinasa (PI3K)4,23,24 (fig. 2).

Aunque las IL-17A, IL-17F e IL-17A/F tienen solo una actividad mo-
derada de señalización, presentan una potente sinergia con TNFa, 
IFN-g, IL-1b y linfotoxina alfa (LTa), principalmente a través de la esta-
bilización del ARN mensajero de ciertos genes diana de la IL-17. Por 
ejemplo, la IL-17 induce una baja trascripción de la IL-6 y CXCL1, pero 
la vida media de los transcritos resulta muy aumentada por la combi-
nación de TNFa e IL-17. Así, a pesar de sus muchos paralelismos con la 
señalización de IL-1/TLR, IL-17R activa distintas vías mediadas a través 
de subdominios de receptores únicos, aunque quedan por dilucidar 
muchos de los eventos moleculares que gobiernan su compleja seña-
lización6,18,23.

Eje IL-23/IL-17

El descubrimiento de las células Th17, de los mecanismos de su 
diferenciación y proliferación, así como del patrón de citocinas que 
define a estas células, ha cambiado radicalmente la comprensión de 
la fisiopatología y el tratamiento de la psoriasis, la espondiloartritis 
axial y la APs. La aprobación de ustekinumab (anticuerpo monoclo-
nal frente a la subunidad p40, compartida por la IL-23 e IL-12) y se-
cukinumab (anticuerpo monoclonal frente a la IL-17A) para el trata-
miento de la psoriasis, espondiloartritis (solo secukinumab) y APs se 
fundamenta en los exitosos resultados acumulados en los ensayos 
clínicos fase III. Sin embargo, el impulso para el desarrollo de esta vía 
como diana terapéutica se inició mucho antes, con estudios básicos 
en modelos animales, estudios genéticos en humanos y estudios 
traslacionales sobre su patogénesis17,25,26.

El paradigma de enfermedad autoinmune dirigida por las células 
Th1 pareció confirmarse tras la mejoría de los animales tratados con 
anticuerpos frente a la subunidad p40 de la IL-12, citocina necesaria 
para la diferenciación de estas células. Sin embargo, esta idea se des-
moronó al comprobar que la deficiencia de otras moléculas específi-
cas de las células Th1, como el IFN-g y la subunidad p35 de la IL-12, 
empeoraba la enfermedad. Un hecho fundamental para entender 
estos resultados contradictorios fue el descubrimiento de que la 
IL-12 comparte la subunidad p40 con otra citocina, la IL-23. El déficit 
de la subunidad p19 de la IL-23 impidió el desarrollo de encefalomie-
litis autoinmune experimental (EAE), un modelo de EM en ratones, 
por lo que se propuso que la IL-23 ejercía sus efectos, al menos en 
parte, a través de células T proinflamatorias que producen IL-17 
(Th17)27. En efecto, el bloqueo de la IL-17 mejoró la EAE y la artritis 
en modelos experimentales1.

El desarrollo de las células Th17 consta de varias etapas. Las célu-
las T vírgenes, o inmaduras, son activadas por células dendríticas en 
presencia de TGF-b e IL-6 (o IL-1b, IL-6 e IL-23) y expresan el recep-
tor de IL-23 (IL-23R). La estimulación a través del receptor IL-23R y 
de las moléculas de señalización intracelular STAT3 y TYK2, inducen 
la expresión de RORgt, el factor de transcripción específico de la di-
ferenciación hacia células Th17. Estas células secretan IL-17A, IL-17F, 
IL-21 e IL-22. La IL-21 amplifica y refuerza la estirpe Th17, y la IL-22 
induce la producción de quimiocinas, citocinas y péptidos antimicro-
bianos que juegan un papel en la integridad de epitelios e intestino28. 
La IL-23 es secretada predominantemente por macrófagos y células 
dendríticas, y es necesaria para conferir a las células Th17 su poten-
cial patogénico29,30 (fig. 3).

El eje IL-23/IL-17 en la patogénesis de las espondiloartritis

La primera indicación de que la IL-23 o la IL-17 podrían ser rele-
vantes en la patogénesis de las espondiloartritis fue el hallazgo de 
una asociación entre la espondilitis anquilosante (EA) y un polimor-
fismo de un único nucleótido (SNP, single nucleotide polymorphism) 
en el receptor de la IL-23 (IL-23R). Posteriormente, los estudios de 
asociación del genoma completo (GWAS, genome-wide association 
study) han ampliado el número de genes asociados con la vía IL-23/
IL-17, que incluyen citocinas y receptores de citocinas que regulan la 
diferenciación de células Th17, moléculas de señalización y otros re-
ceptores que promueven la vía IL-23/IL-1731. Algunas de estas asocia-
ciones también se han confirmado en psoriasis, APs y enfermedad de 
Crohn32,33. Estos datos confirman las bases genéticas de la interrela-
ción clínica entre los distintos fenotipos clínicos que componen las 
espondiloartritis. Alrededor de la mitad de los pacientes con EA tie-
nen inflamación intestinal subclínica y el 5-10% desarrolla EII. Entre 
el 10-25% de los pacientes con EA desarrolla psoriasis y alrededor del 
30% de los pacientes con APs tiene inflamación axial. Se cree, por 
tanto, que el conocimiento de los genes que comparten y los genes 
que las diferencian podrían ayudar a entender la patogénesis de los 
distintos fenotipos clínicos de este grupo de enfermedades34-36.

Aunque los modelos experimentales se tratan ampliamente en el 
siguiente artículo de este monográfico, destacamos aquí el modelo 
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2 subunidades: p40, que comparte con la IL-12, y p19. Las células dendríticas y los 
macrófagos producen IL-23. La IL-23 es decisiva para el desarrollo de células T hel-
per (h) o T citotóxicas (c) productoras de IL-17 y otras citocinas. Otras células linfoides 
del sistema innato y los neutrófilos tienen receptores de IL-23, que cuando se estimu-
lan producen IL-17 y otras citocinas. Los mastocitos no poseen el receptor de la IL-23 
y no sintetizan IL-17, sino que la captan del medio extracelular, la almacenan y la se-
cretan biológicamente activa.



6 J.D. Cañete / Reumatol Clin Supl. 2018;14(1):2-7

de ratón que demuestra que una sobreexpresión de IL-23 es suficien-
te para inducir manifestaciones específicas de espondiloartritis: en-
tesitis, artritis, sacroileitis, neoformación ósea, psoriasis e inflama-
ción de la raíz aórtica. Este estudio describe, por primera vez, la 
existencia de células linfoides innatas T (CD3+) sin marcadores de 
linfocitos colaboradores (CD4–) ni citotóxicos (CD8–), que expresan 
el receptor de la IL-23 y el factor de transcripción típico de las células 
Th17 (RORgt). Estas células residen en las entesis y, tras ser estimu-
ladas con IL-23, secretan IL-17A, IL-17F e IL-22, además de otras cito-
cinas inflamatorias, que inducen los cambios patológicos. La IL-17 
tendría en este modelo una relevancia en la inflamación y la erosión 
óseas, mientras que la IL-22 la tendría en la entesitis y la neoforma-
ción ósea. La neutralización de la IL-17 e IL-22 produjo una mejoría 
significativa en los animales, mientras que la inhibición del TNFa no 
modificó la enfermedad. Este modelo, dependiente de IL-23, parece 
recapitular las manifestaciones principales de las espondiloartritis37. 
Recientemente se ha confirmado que en las entesis humanas tam-
bién reside una población de células linfoides innatas tipo 3 que pro-
duce IL-17 e IL-22 cuando es estimulada con IL-23 e IL-1b y que, por 
tanto, tienen el potencial de participar en la patogénesis de las es-
pondiloartritis38. Los mismos investigadores han demostrado tam-
bién que IL-22 regula la función de células madres mesenquimales, 
en un contexto inflamatorio, incluyendo la proliferación, migración y 
osteogénesis39. Estos hallazgos abren nuevas vías para investigar la 
inflamación y la neoformación ósea en las espondiloartritis, así como 
el efecto de los inhibidores de IL-23 e IL-17 en el hueso.

A pesar de que todos los SNP que se asocian a la vía IL-23/IL-17 
representan juntos menos del 5% de la heredabilidad de la EA, tanto 
en la EA como en la APs se ha identificado un aumento de células 
Th17 y de otros subtipos (Tgd, natural killer [NK], etc.) productoras de 
IL-17 e IL-22 en sangre periférica. En tejidos humanos afectados de 
espondiloartritis y EII, hay una gran diversidad de células del sistema 
inmune innato que secretan IL-17. El estudio de la sobreexpresión 
diferencial y la función de las citocinas IL-23/IL-17 en los diferentes 
tejidos implicados en las espondiloartritis (entesis, articulaciones, 
hueso subcondral, piel, intestino, etc.) es una tarea imprescindible 
para comprender cómo se generan los diferentes fenotipos de la en-
fermedad y qué dianas terapéuticas son más específicas en cada fe-
notipo40.

El linfocito TH17 y otras células productoras de IL-17

Además de las células Th17, otras células del sistema inmune in-
nato, incluidas las células linfoides, pueden producir IL-17A e IL-17F 
bajo diferentes condiciones, y la mayoría de ellas es dependiente de 
IL-23. En sangre periférica de pacientes con EA se ha detectado un 
aumento de células Tgd productoras de IL-17, pero no de células 
Th1727. Las células Tgd tienen un papel relevante en la inmunología 
de la mucosa intestinal, donde son importantes para la defensa del 
huésped, pero probablemente no participan en la inflamación me-
diada por el sistema inmune29. Las células CD4+ productoras de IL-17 
que expresan el receptor de tipo inmunoglobulínico de células NK 
también están aumentadas en la sangre de pacientes con EA. Estas 
células secretan IL-17 en respuesta a dímeros de HLA-B27 en la 
membrana celular de la célula presentadora de antígeno y también 
expresan el receptor de direccionamiento intestinal CCR941.

En la membrana sinovial inflamada de la espondiloartritis y la 
APs, los mayores productores de IL-17 no son las células Th17, sino 
los mastocitos y los neutrófilos. En un estudio se mostró que ni los 
mastocitos ni la IL-17 disminuyeron tras el tratamiento con agentes 
anti-TNFa42. Recientemente se ha demostrado que los mastocitos no 
poseen el receptor de la IL-23 y no sintetizan IL-17. Estas células cap-
tan de forma específica IL-17 del medio extracelular, la almacenan en 
gránulos y la secretan biológicamente activa tras ciertos estímulos 
aún no bien caracterizados. Se ha propuesto que los mastocitos, que 
son células centinelas en los epitelios, actuarían como moduladores 

de la inflamación local capturando el exceso de IL-17 en el medio, 
para liberarlo en situaciones que requieran una respuesta inflamato-
ria rápida43. Sin embargo, en las articulaciones facetarias vertebrales 
de la EA, los neutrófilos son las células que producen más IL-1744 
(fig. 3).

También se han aislado células linfoides innatas tipo 3 NKp44+ 
productoras de IL-17 e IL-22 en líquido articular e intestino de pa-
cientes con EA, sugiriendo que estas células podrían ser el nexo pa-
togénico entre articulación e intestino en esta enfermedad45. En el 
líquido articular de pacientes con APs se ha encontrado un aumento 
de células T CD4+ (colaboradoras) y T CD8+ (citotóxicas) productoras 
de IL-17, pero solo el número de las células Tc17 se consiguió corre-
lacionar con marcadores de inflamación, erosiones y actividad de la 
enfermedad46.

Conclusiones

Aunque las células Th17 son el arquetipo de célula productora de 
la IL-17, muchas otras células del sistema inmune adaptativo e innato 
producen esta citocina. En los tejidos inflamados de la EA y la APs, las 
células Th17 son muy escasas y son las células linfoides innatas (Tgd, 
NKp44, etc.), y sobre todo mastocitos y neutrófilos, los mayores pro-
ductores de IL-17 en las espondiloartritis42,43.

También hay que tener en cuenta que en ciertos tejidos la IL-17 re-
quiere de la IL-23 para ser patogénica, así como que los mastocitos tie-
nen grandes cantidades de IL-17 pero no poseen el receptor de la IL-23. 
Todo ello puede influir en la selección de terapias para neutralizar el eje 
IL-23/IL-17 en los diferentes fenotipos de las espondiloartritis.
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