Meédicas UIS
Revista apoyada por los estudiantes de medicina de la Universidad Industrial de Santander

Revision de Tema

Papel de la interleuquina-17 en procesos
inflamatorios y patologias pulmonares

Paula X. Losada*
José S. Cortés**
Carlos F. Narvaez***
Giovani Lastra****

*Médico. Joven investigador e innovador, Grupo Parasitologia y Medicina Tropical, Facultad de salud, Universidad Surcolombiana. Neiva. Huila.
Colombia.

**Médico residente especializacion en Medicina Interna, Universidad Surcolombiana. Neiva. Huila. Colombia.

***Médico. Doctor en Inmunologia. Programa de Medicina, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana. Neiva. Huila. Colombia.

****Médico Internista y Neumdlogo. Departamento de Neumologia, Hospital Universitario de Neiva. Neiva. Huila. Colombia.

Correspondencia: MD Paula Ximena Losada Vanegas. Direccion: Calle 9, carrera 14, Laboratorio de Infeccién & Inmunidad, Programa de Medicina,
Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana. Neiva. Colombia. Correo electrénico: paulalosada1208@hotmail.com. Teléfono: (+57) 3174213635.

Resumen

Introduccion: Cuatro de las diez principales causas de muerte en el mundo corresponden a patologias pulmonares donde las infecciones
respiratorias se ubican en tercer lugar y a su vez son uno de los principales motivos de consulta médica. Por otro lado, la interleuquina
IL-17 parece tener un papel importante en la inmunopatogénesis de un gran nimero de enfermedades, pues se ha descrito que niveles
elevados en sangre periférica u otros fluidos corporales se relacionan con metéstasis e infecciones. Diferente a patologias cutdneas
e intestinales, donde el papel de la IL-17 se conoce con mayor detalle, en procesos pulmonares su rol es atin controversial. Objetivo:
Describir conocimientos actuales sobre la funcién de la IL-17 en procesos inflamatorios y patologias locales pulmonares. Metodologia
de busqueda: Se realizé una busqueda bibliografica de articulos originales y revisiones de tema en los motores de bisqueda MEDLINE y
Science Direct, de los cuales 50 cumplieron con los criterios de inclusién. Conclusiones: Se encontrd que la respuesta de IL-17 parece estar
relacionada con buen prondstico en el caso de algunas neumonias bacterianas. Igualmente, el bloqueo de la via de sefializacién de la IL-17
en neoplasias pulmonares podria ser beneficioso y se considera como un potencial blanco terapéutico en estas condiciones, por lo que
los estudios en este tema contindan siendo fundamentales para conocer mejor el verdadero rol de esta proteina en diversas condiciones
patoldgicas del pulmén. MED.UIS.2021;34(1): 55-62.

Palabras clave: Interleucina-17. Tuberculosis. Carcinoma broncogénico. Neumonia.

Role of interleukin-17 in inflammatory processes and pulmonary pathologies

Abstract

Introduction: Four out of ten major causes of death in the world are due to pulmonary pathologies where respiratory infections are
in third place and in turn, are one of the main reasons for medical consultation. Interleukin (IL)-17 seems to have an important role in
the immunopathogenesis of many diseases. Elevated levels of IL-17 in peripheral blood or other body fluids have been reported to be
associated with metastases and infections. Likewise, the role that IL-17 has in the skin and intestinal pathology is clearly known, however;
its role within pulmonary pathologies is controversial yet. Objective: To describe the current knowledge on the role of IL-17 in inflammatory
processes and pulmonary pathologies. Search Methodology: A bibliographic search of original and review papers was carried out in the
MEDLINE and Science Direct database, in which 50 articles matched the inclusion criteria. Conclusions: The response involving IL-17 in the
lung seems to be related to a good prognosis in the case of some bacterial pneumonia. Blocking the IL-17 signaling pathway in lung cancer
could be beneficial and is considered as a potential therapeutic target under these conditions, so studies on this subject must be continued
to better understand the true role of this protein in every pathologic lung condition. MED.UIS.2021;34(1): 55-62.
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Infroduccién

Las patologias pulmonares son una de las principales
causas de mortalidad en el mundo, pues, segin
el reporte realizado por la OMS, desde 2016 las
infecciones de vias respiratorias inferiores contintian
siendo la enfermedad transmisible mas letal, seguidas
de enfermedades no trasmisibles como la Enfermedad
Pulmonar (EPOC) y el cancer de pulmdn'. Varios
factores pueden influir en la gravedad y prondstico
de estas enfermedades, lo que involucra causas
ambientales, genéticas, alimenticias, sociales, entre
otras. Desde el punto de vista inmunopatoldgico, el
tipo de respuesta inmune generada en el pulmén para
combatir la afeccién local parece ser determinante en
la evolucidn de los pacientes>.

El sistema inmune proporciona mecanismos de
defensa ante patdgenos. Existen dos tipos de
respuesta, una humoral, mediada por anticuerpos,
y otra mediada por células especializadas que
mediante estimulos adecuados secretan citoquinas.
Normalmente la respuesta inmune conduce a la
eliminacion de microorganismos, pero también
puede inducir muerte celulary dafio de componentes
propios, lo que ha sido asociado tradicionalmente con
desarrollo de autoinmunidad. Unaregulaciéninmune
estricta es crucial para mantener la homeostasis. La
interleuquina-17 (IL-17) es una citoquina importante
para la inmunidad protectora contra patdgenos
extracelulares®#, y para la eliminacién de patdégenos
intracelulares>®. A su vez, juega un papel critico en la
patogénesis de diversas enfermedades inflamatorias,
autoinmunes y neopldsicas’.

La IL-17 fue descrita inicialmente en 1993 luego de
que se lograra identificar su gen desde una hibridoma
de células T murinas. Se pensd originalmente que era
una molécula con actividad citotdxica y fue llamada
CTLA-8. Actualmente se conoce con el nombre de
IL-17 y se han identificado seis proteinas homdlogas
nombradas respectivamente IL-17A, B, C, D, E y F7.
De todas ellas, las mejor caracterizadas son la IL-17A
y la IL-17F, pues se conoce muy bien que inducen la
expresion de genes proinflamatorios en sinergia
con otras citoquinas como el TNF-q, IL-6, G-CSF e IL-
1”. Otro miembro de la familia, la IL-17E también es
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conocida como IL-25, y debido a que presenta baja
homologia con las otras moléculas de la familia se
cree que tiene funciones diferentes a las de IL-17A8.

La principal fuente de secrecién de la IL-17 son las
células Th17 que se diferencian a partir de células
T CD4* virgenes en presencia de factores como
el TGF-B, IL-6, IL-1iB y mantienen un linaje estable
mediante la accién de la IL-21 e IL-23. Las células Th17
se caracterizan por su capacidad para secretar IL-17A,
IL-17F, IL-21, IL-22 y CCL20°. Las células T CD8*también
producen IL-17 en discreta cantidad; éstas han
recibido el nombre de Tc17 (Células T CD8+IL-17+).
Células mieloides, linfoides, linfocitos T y8 y células
Natural Killer (NK) son también secretoras de dicha
citoquina™.

Varios estudios han descrito que las células T y0 y la
IL-17 son importantes en la defensa temprana contra
la infeccidn bacteriana por Listeria monocytogenes
y Mycobacterium™. La IL-177A también contribuye
a la produccion de citoquinas y quimiocinas
proinflamatorias tras la exposicién a K. pneumoniae
ya que un defecto en IL-17A o IL-17RA (el receptor)
resulta en una mayor diseminacién bacteriana, que
se correlaciona con una reduccién de los mediadores
inflamatorios y el reclutamiento de neutrdfilos™. Asi,
esta familia de citoquinas puede ser responsable no
solo del control o severidad de algunas infecciones
sino también de la generacién de procesos de
autoinmunidad y progresién de neoplasias. Su rol en
el cancer de pulmdn ha sido asociado con la aparicidn
de metdstasis a cerebro donde la concentracién de la
citoquina es mucho mayor que cuando es comparada
con un grupo control®.

El presente articulo tiene como objetivo describir
los recientes aportes sobre la funcién de la IL-17 en
lainmunopatogénesis de enfermedades pulmonares
como tuberculosis y cancer de pulmdn, ya que
continda siendo un campo de investigacion activa y
controversial, pues al parecer surol depende factores
como el perfil inmune activado y la generacion
diferencial de los subtipos de esta proteina, lo que
serfa determinante en la induccidn de una respuesta
protectora o patogénica incrementando la gravedad
de la afeccién pulmonar.
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Metodologia de busqueda

Se realizé6 una busqueda en MEDLINE y Science
Direct de articulos originales y de revisién publicados
entre enero 2004 y diciembre 2018, en idioma inglés
o espafiol. Se usaron los términos ‘“tuberculosis”
[MeSH] OR “pneumonia” [MeSH] OR “lung
cancer” AND “interleukin 17” para la busqueda. Se
consideraron los siguientes criterios de seleccién:
articulos de revisién y articulos originales de los
ultimos 14 afios que basados en su titulo y abstract
que permitieran describir la IL-17 y/o describieran
modelos experimentales en patologias pulmonares
que perfilaran la IL-17 como una pieza clave en
su inmunopatogénesis ya que los reportes que
contribuyenalmejor conocimiento delacitoquinahan
venido en aumento durante los afios seleccionados
para el presente estudio. Se excluyeron todos
aquellos articulos duplicados o con idioma diferente
al espafiol o inglés y aquellos que, tras leer el texto,
no se relacionaban directamente con el objetivo de
nuestra revision.

Fueron identificados un total de 27.408 titulos, de
los cuales se preseleccionaron, segun los criterios,
102. Se hizo una seleccién por resumen y de acuerdo
con la pertinencia se incluyeron 50 articulos que
fueron recuperados a texto completo para lectura 'y
corroborar que respondieron al objetivo propuesto
de la revisidn. Posteriormente se llevé a cabo el
andlisis temdtico. (Ver figura 1)

Figura 1. Diagrama de seleccion metodolégica.

Fuente: autores
IL-17 y transduccién de la senal

Varias citoquinas inflamatorias y quimiocinas
inducidas por IL-17 son intrinsecamente inestables™.
Debido a que IL-17 es un estimulante débil para
NF-kB, induce modestamente la transcripcién de
genes inflamatorios, mientras que su capacidad
para controlar la expresidon génica inflamatoria
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a través del control de factores como Ik-B{ es
una caracteristica fundamental de la inflamacién
mediada por esta citoquina®. La IL-17 logra regular
el incremento de la expresion de estos genes ya sea
mediante la induccién de la transcripcidn del gen de
novo o estabilizando las transcripciones del acido
ribonucleico mensajero (ARNm) diana®. De hecho,
la estabilizacion del ARNm parece ser uno de los
mecanismos por los que la IL-17 hace sinergia con
otras citoquinas como el TNF-a que contribuyen a la
inflamacién’.

Aunque el IL-17R se expresa en multiples tejidos, las
células no hematopoyéticas son las que responden
principalmente a IL-173. Una faceta importante
de IL-17 es su capacidad para cooperar con otros
estimulos inflamatorios, potenciando sus actividades
bioldgicas. La via de sefializacién IL-17R comparte
caracteristicas con la familia de receptores IL-1R/Toll-
Like Receptors (TLR). Sin embargo, hay diferencias
notables, especialmente en la regién proximal
del receptor pues el evento mas temprano en la
sefializacién, luego de la unién al receptor, es la
asociacion inducida del IL-17R con Act1 (CIKS), que
es una proteina adaptadora necesaria para la via de
sefializacién de IL-17 y no es utilizada por la Familia
IL1R/TLR™.

Inflamacién y autoinmunidad mediada por IL-
17

Cuando las células T CD4+ se encuentran en un
ambiente inflamatorio en el intestino, caracterizado
por la presencia de altos niveles de IL-6, IL-1B e IL-
23, se induce una polarizacién hacia el perfil Th17
lo que provoca incremento en la frecuencia de
dichas células gracias a las condiciones propias de
la mucosa. Posteriormente, estas células secretan
altas cantidades de IL-17 promoviendo la inflamacidn
en el tejido. Diversos estudios han demostrado
que la fosforilacién de las vias de sefalizacion
correspondientes a STAT3 y STAT5 son un factor
esencial para la mediacién de la diferenciacion de
células Th17'. Esto se debe a que la fosforilacion
de STAT3, junto con niveles aumentados de IL-6
y TGF-B, conduce a la expresién de RORAt, una
proteina que al activarse genera incremento en la
expresion de proteinas proinflamatorias y perpetta
la respuesta Th177%. Por otro lado, la fosforilacion
de STAT5 suprime la diferenciacion de las células
Th17'9*°, genera disminucién de IL-17*' y polariza las
células hacia un perfil T regulador (Treg) gracias a la
expresion de Foxp3*. Por lo tanto, la fosforilacion
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de STAT3y STATS5 estd asociada con el equilibrio entre
las células Th17 y Treg. De esta forma, se cree que un
desbalance entre los perfiles Th17 [ Treg puede tener
un impacto significativo en el desarrollo y severidad
de enfermedades inflamatorias, como en el caso de
la enfermedad inflamatoria intestinal.

Aun persiste controversia frente a la funcién que
tiene cada una de estas citoquinas, ya que se conoce
que la IL-17A induce la secrecién de citoquinas
proinflamatorias como IL-6, TNF-a e IL-1B, factor
estimulante de colonias granulocito-macréfago, lo
que favorece la acumulacién local de neutrdfilos y
otras células inflamatorias®*. Mientras que la IL-17F
ha sido descrita con actividades opuestas a la IL-17A,
otros afirman que ambas acttdan en sinergia®. En
un modelo murino, la inoculacién de células T CD4+
purificadas en el peritoneo de ratones con SCID
(inmunodeficiencia combinada severa), induce el
desarrollo de sintomas de colitis en estos ratones. El
tratamiento con anticuerpos anti-IL-17A o anti-IL-17F
reduce significativamente la inflamacién®¢2.

Por otro lado, existen reportes que evalian su papel
enlos pacientes conasmaseveroy se postulalalL-17A
e IL-17F (IL-17A [ F) como reguladoras importantes de
la inflamacidn neutrofilica y la produccién aberrante
de IL-17A | F puede conducir a formas graves de
la enfermedad”. De hecho, estudios recientes
demuestran que este grupo de pacientes no solo
muestran una hiperreactividad grave de las vias
respiratorias, sino también una neutrofilia intensa y
una mayor produccidn de IL-17A [ F7.

El papel inflamatorio también es descrito en
enfermedades como la psoriasis, que, aunque no
es una patologia de pulmdn, se caracteriza porque
la IL17 es pieza fundamental para explicar este
padecimiento, debido a sus efectos proinflamatorios
y por laaccidén de células dendriticas y queratinocitos,
que contribuye al incremento en la produccién de
péptidos antimicrobianos, citoquinas inflamatorias
y quimiocinas que conduce a la amplificacién de
la respuesta inmune?®. Como evidencia de esto, se
han reportado niveles elevados en muestras de
piel y sangre de pacientes con psoriasis y recientes
estudios han usado anticuerpos anti-IL17A, como
medio para reducir el indice de severidad y extensidn
de las drea de lesidn en esta enfermedad cutanea®.
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Papel de la IL-17 en infecciones pulmonares

Esta citoquina hace parte de larespuestainflamatoria
que se produce rdpidamente en los sitios de infeccidon
de la mucosa, y la evidencia hasta ahora indica que
juega un papel critico frente a muchos patdégenos
extracelulares e intracelulares que alcanzan el
parénquima pulmonar®. Ratones deficientes para
IL-17A e IL-17RA muestran susceptibilidad a la
infecciéon pulmonar con bacterias gram negativas
extracelulares como K. pneumoniae en comparacion
con los ratones control, pues no pueden reclutar
neutréfilos en el pulmdn, en parte debido a la
disminucién en la produccidn de quimiocinas de
tipo CXC y por la reduccién en la granulopoyesis,
probablemente a través de la produccidn insuficiente
de G-CSF®.

La deteccién de productos bacterianos por TLR4 y
TLR9 es necesaria para una produccién éptima de
IFN-y e IL-17, demostrando efectos cooperativos
entre la superficie celular y los TLR intracelulares.
A su vez existen citoquinas relacionadas como
IL-12 e IL-23 que contribuyen a la respuesta, al
beneficiar los perfiles Th1 y Th17, respectivamente.
Especificamente, el reconocimiento mediante el
TLR4 induce IL-23, que desencadena la liberacién de
IL-17 tempranamente después de la infeccidn3.

Aunque estos estudios sugieren que las respuestas
de las citoquinas Th17 son en su mayoria en respuesta
a patdgenos extracelulares, las respuestas Thi7
contribuyen a la patologfa tisular. En la infeccién
por biofilm de P. geruginosa, ratones con deficiencia
de IL-23 redujeron la respuesta de IL-17 y menos
patologia tisular en la infeccién mucoide crénica fue
observada3.

La fuente celular de IL-17 en la infeccidn pulmonar
primaria aguda con K. pneumoniae, M. tuberculosis, F.
tularensis o virus Influenza involucra principalmente
las células T yd y células Natural Killer invariantes.
En muchas infecciones, la respuesta de células T yo
puede ser la predominante y la produccién celular
de IL-17 esta criticamente regulada por IL-23 e IL-
1B3. Los mediadores lipidicos enddgenos como la
prostaglandina E2 que se liberan en condiciones
inflamatorias promueven la induccidén de IL-23 a
través de los receptores de prostaglandina EP2 y
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EP4 expresados en las células dendriticas para dirigir
la respuesta hacia la diferenciacién de las células al
perfil Th17, lo que en ocasiones propicia el desarrollo
de autoinmunidad3+.

En el caso de la infeccién por M. tuberculosis los
linfocitos Th1 son trascendentales en la respuesta
inmune contra este bacilo. Se ha demostrado que
juegan un papel importante en la formacién del
granuloma y eliminacién de la infecciéon por M.
tuberculosis. De hecho, se conoce que deficiencias en
la via de sefalizacién IL-12-IFN-y-STAT1 conlleva a la
diseminacién de infecciones por micobacterias?®. Sin
embargo, laproduccién tnica de IFN-yno es suficiente
para la erradicacién total de la micobacteria, lo que
indicaria que otras citoquinas podrian ser necesarias
para la eliminacidn de estos patdgenos. Las células
Th17 se han asociado con la infeccién por M.
tuberculosis, pero el papel de las células productoras
de IL-177 en humanos aun resulta controversial. Se
ha propuesto que las células T CD4* producen IL-
17 e IL-22 como respuesta inmune adaptativa a la
micobacteria®. De hecho, el incremento temprano
de IL-17 contribuye a la formacién de granulomas
y al control del crecimiento bacteriano actuando
en sinergia con el IFN-y. Sin embargo, los niveles
excesivos de IL-17 exacerban la inflamacién, aumenta
el reclutamiento de neutrdfilos y genera dafio
tisular. En un modelo murino repetidas vacunaciones
con Bacilos de Calmette y Guérin (BCG) generd
inflamacién en el parénquima pulmonar debido a la
afluencia mediada por neutrdfilos que depende de la
produccién de IL-173. Estos modelos de enfermedad
pueden servir como un ejemplo del papel de la IL-
17 en la mediacidn de la patologia, al tiempo que
confieren proteccién contra infecciones bacterianas
en la mucosa respiratoria.

En otro estudio en pacientes infectados M.
tuberculosis, en quienes se evalud la respuesta
celular en sangre periférica y liquido pleural, se
mostré que estaba mediada particularmente
por linfocitos CD4*/IFN-y*/IL-17*. La proporcién
reportada de esta poblacién celular fue de casi el
50% del total de células productoras de citoquinas,
cifra que a su vez correlaciond directamente con la
severidad de la enfermedad establecida por lesiones
pulmonares y la duracién mas larga de evoluciéon
de la enfermedad®. El papel de la IL-17 en la TB es
aun motivo de controversia ya que localmente no
ha sido facil su estudio in vivo. Sin embargo, las
hipdtesis actuales soportan la teoria de que, en la

Papel de la interleuquina-17 en procesos inflamatorios y patologias

59

pulmonares

fase temprana de la infeccidn, esta citoquina ayuda
a combatir efectivamente a la bacteria en conjunto
con IFN-y, pero un desbalance entre los perfiles Th1/
Th17 conllevaria a la severidad del cuadro mediante el
incremento de produccién de IL-17 por una excesiva
respuesta neutrofilica que conllevaria al dafo tisular
y diseminacién bacteriana.

Papel de IL-17 en neoplasias de pulmén

El cdncer de pulmdn es histolégicamente clasificado en
cancer de pulmdn de células pequenas o microcitico,
que corresponde al 10% aproximadamente, y el cancer
de pulmdn de células no pequefias, equivalente amas
del 80% de los casos y que corresponde al de peor
prondstico, ya que es detectado es estadios iniciales
solo en el 15% de los casos3®. Este ultimo se divide en
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y
carcinoma de células grandes. El adenocarcinoma es
el tipo mas frecuente en los humanos, y se clasifica,
segun el dltimo consenso del 2015 por la Asociacidn
Internacional para el estudio del cancer de pulmdn,
la sociedad americana de tdrax y la sociedad
respiratoria europea, en los siguientes subestadios:
1) Adenocarcinoma in situ con supervivencia a 5
anos del 100% al igual que el 2) Adenocarcinoma
minimamente invasivo y 3) Adenocarcinoma invasivo
que incluye lepidico, acinar, papilar, micropapilar,
coloides, fetales y variantes entéricas.

Se cree que tanto factores genéticos como
ambientales juegan un papel en la patogénesis de
la enfermedad. El reconocimiento temprano del
tumor y la intervencién terapéutica temprana son
importantes para evitar metdstasis y prolongar asi
la esperanza de vida*. En un intento por entender
el comportamiento del sistema inmune y buscar
objetivos potenciales para la inmunoterapia tumoral
temprana, estudios tempranos han evidenciado un
aumento en la expresién de genes asociados al perfil
celular Th17, especialmente IL-17A%.

Hoy se conoce que varios genes también se
encuentran implicados en la génesis de las
neoplasias pulmonares. Estudios en humanos han
identificado algunos polimorfismos en genes de
la IL-17, particularmente el alelo IL-17F 7488G, que
se asocia con la regulacion positiva de la expresidn
de IL-17 con un incremento en la susceptibilidad al
cancer de pulmén®%, Otros alelos como IL-17 -152
G/A e IL-17F 7383 A/G han sido estudiados, pero aun
existe controversia en cuanto a su asociacién con



Losada PX, Cortés JS, Narvaez CF, Lastra G

el desarrollo de neoplasias®. Adicionalmente, el
numero de linfocitos Th17 y niveles de IL-17 en lavado
broncoalveolar fueron mds altos en ratones con
tumores pulmonares inducidos por mutacién local
del gen K-ras que en ratones sin tumor#.

La IL-17 parece ser critica no solo para el desarrollo de
neoplasias pulmonares sino también para determinar
la aparicidn de metdstasis*°. Ha sido mostrado que
pacientes con cualquier tipo de cdncer de pulmdn
que presenten altos niveles de IL-17 en suero tienen
un riesgo significativamente mayor de metastasis
cerebral, y el ndmero de células Th17 en liquido
cefalorraquideo (LCR) son sustancialmente mayores
que en los pacientes control. El nivel de IL-17 en LCR
es significativamente mayor en pacientes con cancer
pulmonar con metastasis cerebral que en aquellos sin
metdastasis, estosugiere queIL-17 puedejugarunpapel
importante en la metastasis del cancer de pulmén
al sistema nervioso central™. Consistentemente, la
inoculacién de anticuerpos neutralizantes para IL-17
en ratones control y en ratones con cancer pulmonar
inducido por la inoculacién de células de carcinoma
de Lewis, mostré una significativa disminucién del
patrén de invasividad+#.

La expresion del factor de transcripcion T-bet estd
inversamente correlacionado con niveles de IL-17A,
mientras que Foxp3, un factor de transcripciéon de
las células T reguladoras, se encuentra directamente
correlacionado con los niveles de IL-17A en el tejido
tumoral de pulmdén de pacientes con la neoplasia*®+’.
Esto parece indicar que IL-17A y el sistema inmunitario
antitumoral mediado por la via de sefializacion
T-bet suprime el crecimiento tumoral avanzado al
aumentar el IFN-y. La inoculacién de anticuerpos
de neutralizacién anti IL-17A local a los pulmones de
ratones con neoplasia pulmonar mostré también una
reduccidn del tamafio del tumor y un aumento en la
supervivencia®. Este efecto se acompafid del aumento
en la produccién local de IFN-y. Esta ltima citoquina
ha sido reconocida por su funcién antitumoral al inhibir
la proliferacidn y la angiogénesis del tejido tumoral y
la induccidn de muerte tumoral®. También se conoce
que mejora la presentacion de antigeno a las células
T CD8, regulando positivamente la expresion del
MHC-I¥. Los datos a partir de los estudios murinos,
sugieren hasta ahora que las concentraciones de IL-17
proporcionan un prondstico desfavorable en cancer
de pulmdn, ya que esta estimula el crecimiento, la
invasion y la metastasis a través de su actividad pro-
angiogénica y proliferativa®.
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Aunque la IL-17 localmente secretada ha sido
mostrada como pieza importante en diferentes
patologias pulmonares, su evaluacién no es facil.
Un estudio realizado en un grupo de pacientes
con enfermedades como tuberculosis, neumonia y
cancer de pulmén han mostrado que la medicién por
ensayo de inmunoabsorcidn ligado a enzima de las
concentracionespresentesenliquidobroncoalveolar
(BAL, del inglés bronchoalveolar lavage) no es alta
y en la mayoria de los casos indetectable*s. Esto
indica que dichas concentraciones localmente son
dependientes de factores como el tiempo y estadio
de la enfermedad, la forma de recoleccién del BAL,
el método de evaluacidn, entre otros.

Desde afos atras, se ha propuesto el efecto
inhibitorio del IFN-y sobre la IL-17". En experimentos
realizados enratones tratados con BCG, se comprobd
que durante la primera semana posterior a la
infeccidn se incrementd el nimero de células T CD4*
productoras de IFN-y e IL-17. Sin embargo, hacia el
dia 15 disminuyd el nimero de células secretoras de
IL-17 en comparacidon con las células productoras de
IFN-y™. Se cree por lo tanto que durante la infeccién
primaria por M. tuberculosis, gracias a la produccién
de IL-23 se favorece la acumulacién de células
Th17, pero no es necesaria para controlar la carga
bacteriana tempranamente>°.

Conclusiones

Eninfecciones bacterianas del parénquima pulmonar,
la respuesta de la IL-17 influye en la resolucion del
cuadro. Aun faltan por conocerse varios aspectos
sobre la compleja respuesta del eje Th-17 y por lo
tanto la accién de cada uno de los subtipos de IL-17 en
los procesos patoldgicos inflamatorios; sin embargo,
conbaseenlosavances obtenidos particularmenteen
modelo murino, se han propuesto algunas opciones
terapéuticas basadas en la modulacién de ésta
citoquina que podrian ser relevantes, especialmente
en pacientes con cancer de pulmdn, debido a que
la inhibicién de la IL-17 bloquearia a su vez puntos
criticos para el desarrollo y crecimiento tumoral. Asi,
la via Th17 resulta ser un blanco terapéutico atractivo
para los pacientes con adenocarcinoma pulmonar,
en conjunto con farmacos ya disponibles como los
anticuerpos anti-factor de crecimiento vascular
endotelial. Aun se hacen necesarios mayores
estudios clinicos y experimentales que den mayor
soporte al papel de la IL-17 en la inmunopatogénesis
de enfermedades pulmonares.
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