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Laartritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta principal mente las
articul aciones pequefias de las manos 'y 10s pies, caracterizada por un dafio progresivo eirreversible
[1]. Sus manifestaciones extra-articulares incluyen afeccion en la piel (nddulos reumatoides),
gueratinoconjuntivitis, pleuritis, pericarditis, glomerulonefritis, neuropatia periférica, entre otras
[2]. Esta autoinmunidad afecta predominantemente a mujeres 'y al 1% de la poblacién adulta
mundial [1, 3]. Se estima que en México laprevalenciaesdel 1.6% [4].

EnlaAR, lainflamacién cronica de las articulaciones se caracteriza por una sinovitis e hiperplasia
de lamembrana sinovial con la concomitante formacion de pannus. Particularmente importante de
laAR eslaacumulacién de neutréfilos en el liquido sinovial y en e pannus. Por muchos afios se ha
considerado que la participacion de estas células en la patologia de enfermedades inflamatorias
como AR se debe a la liberacién de productos citotoxicos como metal oproteinasas, elastasas,
captsinas, las cuales contribuyen al dafio del cartilago. Sin embargo, actualmente se reconoce que
los neutrdéfilos tienen también una participacion activa durante la progresion de la inflamacion,
regulando funciones de otras células del sistema inmune. Esta regulacién en gran medida se debe a
la capacidad de los neutréfilos para secretar una amplia gama de citocinas y quimiocinas, las
cuales modulan la actividad de diversas células del sistema inmune. Los neutréfilos de sangre
periférica provenientes de pacientes con AR son funcionalmente diferentes a los de individuos
sanos, ya que estan mejor capacitados parala producir ROS, expresan elevados niveles de TNFade
membrana y de mieloblastina. Los obtenidos de liquido sinovial secretan diversas citocinas y
guimiocinas, ademas de que las condiciones de hipoxia sinovial incrementan la sobrevivencia de
esos neutrofilos a través de IL-8, TNF-ay GM-CSF [5]. Recientemente se descubrio que los
neutréfilos obtenidos de la membrana sinovia de pacientes con AR o del pannus expresan [L-17B,
mientras que las células cebadas expresan IL-17A, lo que llevé aespecular quetal vez lalL-17 A
estaria reclutando neutrdfilos al tejido inflamado mediante la produccion de quimicionas mientras
gue lalL17B podriacontribuir alaestado cronico de laenfermedad [6].

IL-17A es el miembro prototipo de la familia de citocinas IL-17, que consiste en seis miembros
(IL-17A-IL17F). Dentro de las funciones descritas para IL-17A se encuentra el incremento en la
produccion de quimiocinas (CCL2, CCL20, CXCL2, CXCL8) y citocinas (TNF-a, IL-6, IL-1b)
por parte de los fibroblastos sinoviales, incrementa la produccion de metal oproteinasas, bloquea la
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sintesis de matriz extracelular por parte de los condrocitos, estimula la reabsorcién 6sea a través
del aumentar la expresion del RANKL en oesteoblastos y de RANK en precursores de osteoclastos
[6, 7]. Las primeras células descritas en producir esta citocina fueron los linfocitos Thl7,
recientemente se ha descrito que también las células T gd y neutrdfilos son fuente importante de la
citocina Se ha descrito que IL-17 contribuye a la inflamacién y la cronicidad de la AR, sin
embargo hay discrepancia en estudios realizados sobre el papel de Th17 como principal productora
de IL-17, yaque algunas investigaciones no observan diferencias en la frecuencia de linfocitos
Th17 de pacientes con AR con respecto a los individuos sanos, mientras que otros estudios
describen un incremento en estas células en liquido sinovial y en sangre periférica de pacientes
con AR activa [7]. Estos datos llevan a pensar que otras células productoras de IL-17 estarian
participando en las diferentes etapas de la AR, por lo tanto, consideramos a los neutrofilos como
los candidatos principales para cumplir dicha funcion. Para analizar esa posibilidad, establecimos
colaboracién con los Servicios de Reumatologia del Hospital Juarez de México para realizar un
estudio observacional, transversal y descriptivo donde determinamos el porcentgje de neutréfilos
productores de IL-17, en sangre periférica de pacientes con diagnostico de AR. Los resultados
demostraron incremento en el porcentaje de neutrofilos productores de IL-17A en los pacientes en
estado de remision asi como con actividad leve, moderada o severa de la enfermedad (Figura 1)
[8]. Estos hallazgos son semejantes a los descritos por nuestro laboratorio en pacientes con asma
alérgica, donde encontramos un aumentado €l porcentaje de neutrofilos de sangre periférica
productores de IL-17 en comparacion de individuos sanos [9]. Ademas, hallamos que moléculas
liberadas por €l dafio de los tejidos, para el caso de AR, €l cartilago de las articulaciones, como son
acido hialurénico o fibrindgeno, son capaces de inducir la produccién de IL-17 por parte de los
neutréfilos, mientras que las citocinas IL-6 e IL-23, cuyos niveles estan incrementados en los
pacientes con AR, promueven, en los neutrofilos, la expresion del factor de transcripcion RORg,
proteina indispensable para la sintesis de IL-17 (Figura 2). Con base en nuestros resultados
consideramos gue en enfermedades donde existe inflamacion cronica los neutréfilos contribuyen a
mantener ese estado inflamatorio, de tal manera que de la circulacion sanguinea se dirigen hacialas
articulaciones, donde los productos de dafios los activan para producir IL-17A. LalL-17 congtituye
a dafno de las articulaciones activando a los fibroblastos, condrocitos y osteoclastos, coadyuvando
con ello alainflamacion cronica.

x]

Figura 1. Pacientes que padecen artritis reumatoide poseen altos porcentajes de neutrdfilos productores
deinterleucina 17A. Mediante citometria de flujo, se analiz6 la frecuencia de neutréfilos productores de
IL-17A, ex vivo, en sangre periférica de pacientes con AR e individuos sanos. Los pacientes fueron
clasificados de acuerdo a indice de actividad de la enfermedad conocido como DA S28.

(x]

Figura 2. Mecanismos involucrados en la produccién y funcion de IL-17A por los neutrofilos de
pacientes con AR. Moléculas de dafio como el acido hialuronico se unen a receptores tipo toll (TLR)
induciendo la produccion de TNF, mientras que IL-6 e 11-23 conllevan a la produccion del factor de
transcripcion RORgt, indispensable parala produccion de IL-17A. LalL-17A tendrd actividad autocrina
en € neutrdéfilo y un efecto paracrino sobre condrocitos, osteoclastos y fibroblastos de |as articul aciones.

Bibliografia

1. Grassi, W., et d., Theclinical features of rheumatoid arthritis. Eur J Radiol, 1998. 27 Suppl 1: p.
S18-24.

Avance y Perspectiva -2/3- 31.08.2024



2. Cojocaru, M., et a., Extra-articular Manifestations in Rheumatoid Arthritis. Maedica (Buchar),
2010. 5(4): p. 286-91.

3. Khurana, R. and S.M. Berney, Clinical aspects of rheumatoid arthritis. Pathophysiology, 2005.
12(3): p. 153-65.

4. Pelaez-Ballestas, 1., et al., Epidemiology of the rheumatic diseases in Mexico. A study of 5
regions based on the COPCORD methodology. J Rheumatol Suppl, 2011. 86: p. 3-8.

5. Wright, H.L., R.J. Moots, and S.W. Edwards, The multifactorial role of neutrophils in
rheumatoid arthritis. Nat Rev Rheumatol, 2014. 10(10): p. 593-601.

6. Kouri, V.P., et al., Neutrophils produce interleukin-17B in rheumatoid synovial tissue.
Rheumatology (Oxford), 2014. 53(1): p. 39-47.

7. Lubberts, E., The IL-23-IL-17 axis in inflammatory arthritis. Nat Rev Rheumatol, 2015. 11(10):
p. 562

8. Gonzalez-Orozco, M et al, Endogenous stimulation is responsible for the high frequency of
IL-17A-producing neutrophils in patients with rheumatoid arthritis. Allergy, Asthma Clin
Immunol, 2019 Aug 1;15:44. doi: 10.1186/s13223-019-0359-9. eCollection 2019.

9. Ramirez-Velazquez, C., et a., IL-17-producing peripheral blood CD177+ neutrophils increase
in allergic asthmatic subjects. Allergy Asthma Clin Immunol, 2013. 9(1): p. 23

Maria Gonzélez Orozco," Rosa Elda Barbosa Cobos,” Vianney Ortiz Navarrete!

‘Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del

IPN (CINVESTAV), CDMX, México. “Servicio de Reumatologia, Hospital Juarez de México,
CDMX, México.

This entry was posted on Tuesday, September 3rd, 2019 at 1:18 pm and is filed under Estalagmitas,
Biomedicina Molecular

Y ou can follow any responses to this entry through the Comments (RSS) feed. Both comments and
pings are currently closed.

Avance y Perspectiva -3/3- 31.08.2024


https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/estalagmitas/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/estalagmitas/biomedicina-molecular/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/comments/feed/

	Avance y Perspectiva
	Participación de neutrófilos productores de IL-17A en la inflamación crónica de artritis reumatoide


