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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) y la periodontitis (P) son enfermedades 
inflamatorias crónicas. De manera reciente, se ha descrito que 90% de 
los pacientes con AR presentan P. Ambas patologías se caracterizan 
por la destrucción de la articulación y el hueso alveolar, respectiva-
mente. Se sabe que 1% de la población mundial presenta artilugios y 
en México es el 1.6%. Sobre la periodontitis, su prevalencia es de 15 
a 20% de la población mundial y en México es de 60%. La etiología 
de ambas enfermedades es similar, ya que son multifactoriales y 
comparten varios factores de riesgo que pueden desencadenarlas, 
como lo son factores genéticos, biológicos o ambientales, dentro 
de los cuales uno de los que mantiene más cercana la relación de 
estas enfermedades es el factor biológico, donde una disbiosis a 
nivel bucal o intestinal puede comenzar con inflamación local y a su 
vez sistemática. Las citocinas proinflamatorias IL-23 e IL-17 y sus 
receptores juegan un papel muy importante en la inmunopatología de 
estas enfermedades. IL-23 activa y expande los clones Th17 a través 
de IL-23R y promueve la producción de IL-17 y RANKL; sin embargo, 
la IL-23R soluble puede bloquear el receptor de IL-23 al inhibir su 
señalización. IL-17 a través de IL-17RA puede activar fibroblastos 
y macrófagos que expresan RANKL que activa los precursores de 
osteoclastos e inicia la erosión ósea en las articulaciones y el hueso 
alveolar. Al igual que el receptor soluble de IL-23R, el ser soluble de 
IL-17RA puede bloquear a IL-17A e inhibir su señalización.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) and periodontitis (P) are chronic 
inflammatory diseases. Recently it has been described that 90% 
of patients with RA present P. Both pathologies are characterized 
by the destruction of the joint and alveolar bone respectively. It is 
known that 1% of the population in the world presents artirits and 
in Mexico 1.6%. About periodontitis, its prevalence is 15 to 20% of 
the population in the world and in Mexico it is 60%. The etiology of 
these diseases is similar because they are multifactorial and the risk 
factors that can trigger them have them in common. Such as genetic, 
biological or environmental factors, within which one of the ones that 
keeps the relationship of these diseases closer is the biological one 
where a dysbiosis at the buccal or intestinal level can start with local 
and in turn systematic inflammation. The proinflammatory cytokines 
IL-23 and IL-17 and their receptors play a very important role in the 
immunopathology of these diseases. IL-23 activates and expands 
Th17 clones through IL-23R and promotes the production of IL-17 
and RANKL, however, the soluble IL-23R receptor can block IL-23 by 
inhibiting its signaling. IL-17 through IL-17RA can activate fibroblasts 
and macrophages which express RANKL that activates osteoclast 
precursors and initiates bone erosion in joints and alveolar bone. 
Like the soluble receptor of IL-23R, IL-17RA being soluble can block 
IL-17A and inhibit its signaling.
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Introducción

La artritis reumatoide es una enfermedad inflama-
toria crónica, sistémica y autoinmune, se caracte-
riza por la inflamación de la membrana sinovial, 
destrucción de la sinovia y erosiones del hueso 
articular dando lugar a una discapacidad severa 
y mortalidad prematura.1,2 A nivel mundial la po-
blación afectada por AR es de 1%.3 Sin embargo, en 
México el 1.6% presenta esta patología.4 Por otra 
parte, la periodontitis es una enfermedad crónica, 
inflamatoria e infecciosa de los tejidos de sostén de 
los órganos dentales. Esta enfermedad se asocia 
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a una disbiosis bacteriana, en donde los tejidos 
periodontales se inflaman y el hueso alveolar es 
erosionado por acción del proceso inflamatorio.5,6 

Ésta es una de las dos principales patologías buca-
les que afectan a la población mundial.7 Además, 
se conoce que en México, de acuerdo a los datos del 
Sistema de Vigilancia Epidemiológica de Patologías 
Bucales 2017 (SIVEPAB), aproximadamente 57% 
de los pacientes incidentes de los servicios de salud 
de primer nivel, tenían algún signo de enfermedad 
periodontal.

Existe una relación entre la periodontitis y la 
AR, ya que ambas se caracterizan por inflamación 
crónica, resorción ósea, daño del tejido periodon-
tal y articular, respectivamente, presentan una 
respuesta inmune celular y humoral similares, 
además, comparten factores de riesgo que pueden 
llegar a desencadenar estas enfermedades. En 
este sentido se ha descrito que cerca de 96% de 
pacientes diagnosticados con AR padecen también 
periodontitis.8 De igual forma, se ha reportado 
que aquéllos con AR son más propensos a tener 
periodontitis, mientras que los sujetos con perio-
dontitis moderada o severa tienen una prevalencia 
más alta de AR que los que no presentan perio-
dontitis. Esta relación bidireccional entre las dos 
enfermedades puede estar relacionada con una 
respuesta inmune común del hospedero así como 
una etiopatología similar.9

Cabe mencionar que estas dos patologías están 
mediadas inmunológicamente de manera similar, 
por medio del eje de RANK/RANKL/OPG y el eje 
de IL-23/IL-17.10

Características en común de la 
periodontitis y artritis reumatoide

La etiología de estas enfermedades es similar, debido 
a que son multifactoriales y tienen en común varios 
de los factores de riesgo que pueden desencadenar-
las, por ejemplo, factores genéticos como la expresión 
del HLA-DRB1-04, factores ambientales como el 
tabaquismo o factores biológicos como la disbiosis 
bacteriana y la presencia de anticuerpos antiantí-
genos citrulinados. Cabe señalar que ambas enfer-
medades pueden promover la citrulinación de varios 
autoantígenos, en este sentido la Porphyromonas 
gingivalis induce la citrulinación de autoantígenos 
que pueden ser blanco para los autoanticuerpos en 
ambas enfermedades. 10,11

Células Th17

En los últimos años fue detectada una familia de 
células Th CD4+, las cuales se caracterizan esen-
cialmente por la producción de IL-17 y de esta forma 
se nombraron Th17,12,13 son el tercer tipo de células 
colaboradoras reconocido por la comunidad científica 
y desempeñan un papel fundamental en la respues-
ta contra bacterias de crecimiento extracelular y 
hongos. Las citocinas implicadas en el control de 
la actividad Th17 son la IL-23, TGF-β y la IL-6. El 
TGF-β y la IL-6 promueven la diferenciación de los 
linfocitos quiescentes en Th17 y, una vez diferencia-
dos, la citocina que induce la proliferación de estas 
células es la IL-23.12,14

La principal función de las citocinas producidas 
por las células Th17 es la quimioatracción por di-
ferentes tipos de células mediante la inducción de 
otras citocinas y quimocinas. Tanto, IL-17 (IL-17A) 
como IL-17F actúan sobre un amplio rango de tipos 
celulares para inducir la expresión de citocinas.13,15

Interleucina 23 y su receptor IL-23R
La IL-23 es una citocina heterodimérica compuesta 
por dos subunidades enlazadas por un puente de 
disulfuro: una subunidad soluble p40 y una subuni-
dad de haz tetrahelical p19.16,17 El receptor a IL-23 
está formado por una subunidad llamada IL-23R 
que forma un complejo con la subunidad beta 1 del 
receptor a IL-12 (IL-12Rβ1).18

La señalización mediante IL-23R induce la fosfo-
rilación de Janus Cinasa 2 (JAK2) y tirosina cinasa 
2 (tyk2), la cual activa STAT3, permitiendo la sobre-
rregulación de RORγT y de manera subsecuente in-
crementa la expresión de citocinas proinflamatorias. 
El IL-23R representa el transductor de señal con un 
sitio de asociación de Janus quinasa (JAS) y sitios 
de reclutamiento STAT. IL-12Rβ1 se considera como 
un receptor auxiliar (HR) que contiene secuencias 
ricas en aminoácidos de tirosina, así como Box1 y 
Box2 para la asociación de la proteína tirosina cinasa 
(PTK) Tyk2 o Jak1 y sin SRS. Las tirosinas dentro 
del dominio citoplasmático de IL-23R (Y416, Y504, 
Y542 e Y626, implicados en la señalización de IL-23) 
así como (Y448, Y469 e Y496) (Figura 1).19-21

El IL-23R puede estar de forma soluble por dos 
mecanismos, corte y empalme alternativo que genera 
variantes antagonistas IL-23R soluble (IL-23Rs), que 
podrían limitar las respuestas inmunes mediadas por 
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caracterizados son el heterodímero formado por 
el receptor IL-17RA e IL-17RC, los cuales pueden 
transducir la señal de IL-17A e IL-17F. El receptor 
IL-17RA se encuentra expresado de forma ubicua 
y el IL-17RC se expresa en células epiteliales, fi-
broblastos, condrocitos, así como adipocitos.26 Los 
homodímeros, ya sea de IL-17A o IL-17F, pueden 
unirse independientemente al receptor IL-17RA o 
IL-17RC.28,29 Así como el heterodímero de las cito-
cinas pueden unirse a cual sea de los dos receptores 
RA o RC.29,30 Después, la molécula Act1 es reclutada 
por el complejo del receptor, consecuentemente el 
complejo TAK1/TAB2/TAB3, es requerido para la 
activación de NF-kB.31,32 El IL-17RA puede expre-
sarse de forma soluble (IL-17RAs) mediante corte y 
empalme alternativo, una vez soluble la IL-17 puede 
ser atrapada por una variante del receptor IL-17RA 
soluble, el cual puede tener una función inhibitoria 
para la señalización de IL-17.33

Respecto a su función, la IL-17A e IL-17F activan 
células inmunes como células T, células B y macró-
fagos para la producción de anticuerpos y la produc-
ción de citocinas proinflamatorias, y las células no 
inmunes para inducir varios mediadores proinfla-
matorios tales como citocinas, quimioquinas, MMP, 

Figura 1: El ligando p19 se une a su receptor IL-23R y el ligando 
p40 se une a su receptor IL-12Rβ1. Posteriormente, se reclu-
ta JAK2 y fosforila a STAT3 y TYK2 fosforila a STAT4. STAT3 y 
STAT4 se dimerizan y se translocan al núcleo para activar los 
promotores de genes de citocinas proinflamatorias como la IL-
17A.21,23
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Figura 2: La IL-17A como la IL-17F, se une al heterodímero IL-
17RA e IL-17RC.27 Posteriormente, la molécula Act1 es reclutada 
por el complejo del receptor, consecuentemente, el complejo TAK1/
TAB2/TAB3, el cual es requerido para la activación de NFkB.34
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IL-23.22 Por otra parte, se sabe que el IL-23R murino 
y humano son sustratos de ADAM10 y ADAM17, 
dando como resultado la liberación del IL-23R so-
lubles que tiene la capacidad de unirse a la IL-23.24

Interleucina 17A y su receptor  
IL-17R

En la actualidad, se conocen seis moléculas diferen-
tes que se nombran desde IL-17A hasta IL-17F. La 
IL-17F es muy similar a IL-17A y se ha considerado 
como una citocina inflamatoria que induce citocinas 
proinflamatorias y quimiocinas.25 La principal fuen-
te de IL-17A son las células Th17, LTi, NK, iNKT, 
mastocitos, neutrófilos y Tγδ. La IL-17F la secretan 
las mismas células excepto los mastocitos.26

El receptor para la IL-17A está presente en una 
amplia variedad de células y tejidos tanto del sis-
tema inmune (linfocitos B y T, monocitos, células 
de estirpe mieloide, estroma de medula ósea) como 
extrainmunes epiteliales, fibroblastos, endotelio.27

Las seis isoformas de la IL-17 son reconocidas por 
cinco receptores (A-E) de los cuales los mayormente 
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VEGF, RANKL y péptidos antimicrobianos. Estos 
mediadores inducen el reclutamiento de neutrófilos 
en los sitios inflamatorios, promueven la destrucción 
del tejido local, inducen la neovascularización de los 
tumores, aumentan la osteoclastogénesis y protegen 
de los patógenos, lo que resulta en el desarrollo de la 
enfermedad y la protección del huésped. Además, la 
IL-17A está principalmente involucrada en respues-
tas alérgicas y autoinmunes, desarrollo tumoral y 
defensa del huésped contra infecciones bacterianas 
y fúngicas (Figura 2).34

Modelo inmune de erosión ósea en 
periodontitis y artritis reumatoide

El modelo inmune de estas enfermedades tiene en 
común el inicio de la inflamación, ya sea en el tejido 
periodontal o en la membrana sinovial. Esta infla-
mación se lleva acabo debido al reconocimiento de 
patógenos por células presentadoras de antígenos, 
así como por la expresión de antígenos citrulinados, 
ya sea por el hospedero o alguna bacteria como 
la Porphyromonas gingivalis,35 estos antígenos 
modificados y los epítopos bacterianos pueden ser 
presentados mediante el MHC a los linfocitos T y 
B, los cuales expanden la inflamación por medio de 
citocinas y quimiocinas atrayendo un amplio infil-
trado inflamatorio compuesto principalmente por 
macrófagos M1, NK y neutrófilos. Los linfocitos B 
pueden diferenciarse a células plasmáticas produc-
toras de anticuerpos y bajo este estímulo producen 
autoanticuerpos que se dirigen a los antígenos pro-
pios que han sido modificados por citrulinaciones 
como el fibrinógeno, α-enolasa, vimentina y colágeno 
tipo II,36 proteínas altamente expresadas en las 
células y tejidos que conforman el periodonto y las 
articulaciones como los preosteoclastos, sinovio-
citos tipo fibroblastos o fibroblastos del ligamento 
periodontal. Estos autoanticuerpos pueden formar 
complejos inmunes, son reconocidos por los recep-
tores de Fc para IgG (FcγR) en las células inmunes 
y exacerban la inflamación activando el sistema de 
complemento.37 Por otra parte, las células dendríti-
cas producen IL-23, la cual ayuda en la diferencia-
ción, mantenimiento y activación de las Th17 para 
la producción de IL-17A, entre otras citocinas.12,35 
La IL-17A activa distintas células como los sinovio-
citos tipo fibroblastos o fibroblastos del ligamento 
periodontal mediante la señalización mediada por 
su receptor IL-17RA principalmente produciendo 

así citocinas proinflamatorias como RANKL que 
diferencia un preosteoclasto a osteoclasto maduro, 
el cual se encarga de las erosiones óseas alveolares 
y articulares, características de estas enfermedades 
(Figura 3).38,39

Eje IL-23/IL-17A en periodontitis

La IL-23 y la IL-17 han sido evaluadas en distintas 
muestras biológicas como líquido crevicular gingival 
(LCG), saliva, suero y plasma, en donde la IL-23 se 
ha reportado elevada en el LCG de pacientes con 
periodontitis,40,41 así como en saliva.42 Al contrario 
de Sadeghi R y colaboradores, quienes encontraron 
disminuida la IL-23 en suero al compararla con los su-
jetos sanos.43 Por otra parte, Shimada Y y colegas no 
observaron diferencias significativas de IL-23 entre 
sujetos sanos y periodontitis en muestras de LCG.44

Mientras que nuestro grupo de trabajo en un 
estudio piloto con muestras de suero y plasma obser-
vamos concentraciones elevadas de IL-23 en sujetos 
con periodontitis crónica y agresiva en comparación 
con sujetos sanos.45 Aunado a estos hallazgos otros 
grupos de estudio demostraron que los pacientes con 
periodontitis tienen niveles más elevados de IL-23 
en comparación con sujetos sanos.46

En relación al receptor soluble a IL-23 (IL-23Rs), 
en suero y plasma, nuestro equipo de trabajo reportó 
una mayor concentración en sujetos con periodon-
titis crónica y agresiva comparado con sanos.47 Por 
otra parte, en tejido gingival Ohyama H y su grupo 
reportaron la expresión del RNAm de IL-23R más 
elevada en lesiones periodontales tempranas y avan-
zadas en comparación con biopsias de sitio sanos de 
periodontitis.48

Respecto a las concentraciones de IL-17, en 
muestras de (LCG) se han reportado elevadas en 
pacientes con periodontitis en comparación con suje-
tos sanos.44,49-51 Sin embargo, dos grupos de trabajo 
independientes reportaron esta citocina en concen-
traciones disminuidas en pacientes con periodontitis 
en comparación con sujetos sanos.52,53 Pradeep A y 
su equipo, Shimada Y y colaboradores, Takahashi 
K y colegas, y Guzman I y su grupo no detectaron 
a la IL-17 en LCG de sujetos sanos, pacientes con 
gingivitis y periodontitis.44,54-56

En muestras de suero, plasma y saliva se han re-
portado concentraciones elevadas de IL-17A en aqué-
llos con periodontitis en comparación con sujetos 
sanos, mientras que la IL-17F en suero se encuentra 
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elevada en periodontitis, así como el heterodímero de 
IL17A/IL-17F en saliva.41,57,58 Contrariamente, otro 
grupo de trabajo encontró más elevada la IL-17 en 
saliva de sujetos sanos en comparación de pacientes 
con periodontitis.59 En tejido gingival también se ha 
encontrado una concentración elevada de IL-17A en 
aquéllos con periodontitis comparado con sujetos 
sanos.49,60 Sin embargo, Takahashi y colaboradores 
encontraron moderadamente expresada la IL-17A 
y únicamente en nueve de 23 muestras se detectó 
el ARNm.56

Respecto al receptor soluble de IL-17RA (IL-
17RAs) en suero y en plasma, nuestro grupo de 
trabajo ha reportado concentraciones elevadas en 
sujetos sanos en comparación con pacientes con 
periodontitis.51

IL-23 e IL-17A en artritis reumatoide

Se ha reportado que la IL-17A e IL-23 en suero se 
encuentran más elevadas en sujetos con AR compa-
rados con sujetos sanos.61-63 En plasma, Rasmussen 
TK y su equipo reportaron que no hay diferencias 

en la concentración de IL-17A de pacientes con AR 
al momento del diagnóstico, a tres y a 12 meses de 
evolución, considerados como artritis temprana. 
Tampoco hubo cambios de la IL-17 en sujetos con 
más de ocho años de evolución. En cuanto a la IL-23 
en plasma se observó que esta citocina aumenta en 
los primeros 12 meses y posteriormente disminuye 
en aquéllos con evolución avanzada.64 De forma 
similar, Andersen T y colegas analizaron los nive-
les de IL-23 en plasma de pacientes con AR, en los 
primeros 12 meses de diagnóstico se observó que la 
IL-23 se encuentra aumentada en pacientes con AR 
en comparación de sujetos sanos.65

Del mismo modo, Melis L y su grupo encontra-
ron en suero niveles de IL-23 más elevados en AR 
comparados con sujetos sanos. De forma inversa, ob-
servaron la IL-17 más elevada en sujetos sanos que 
en pacientes con AR.66 En biopsias de tejido sinovial 
de pacientes con AR mediante inmunohistoquímica 
la IL-23 se encontró elevada en tejido sinovial de 
pacientes con AR.67

El RNAm de IL-17A e IL-17F, así como sus 
receptores RA y RC, están altamente expresados 

Figura 3: El modelo inmune de estas dos patologías tiene en común la inflamación mediada por una respuesta inmune célular como humoral. 
Sin embargo, el eje IL-23/IL-17 participa una vez que las células dendríticas reconocen a los patógenos o expresan proteínas citrulinadas, 
además de expresar citocinas proinflamatorias como la IL-23, esta interleucina se une a su receptor específico en las células Th17, ayudando 
a mantener la clona, cuya respuesta involucra la producción de IL-17, IL-21, IL-23, Il-23R y RANKL, entre otras.12,37 Todas estas citocinas 
están involucradas en la resorción ósea. La IL-17 se une a su receptor en fibroblastos y éstos secretan RANKL; tanto el RANKL producido 
por las Th17 o los fibroblastos activan a los preosteoclastos para su diferenciación a osteoclastos maduros, los cuales se encargan de la 
reabsorción ósea alveolar.12 Ya activado el osteoclasto produce erosiones óseas mediadas por la enzima anhidrasa carbónica. A su vez, en la 
AR el cartílago sufre daño por efectos catabólicos en los condrocitos después de su estimulación por citocinas proinflamatorias.39,40
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en tejido de sinovia observados mediante inmuno-
histoquímica de pacientes con AR comparado con 
sujetos control.68

Hasta el momento sólo Gümus P y colaborado-
res han evaluado pacientes con AR que presentan 
periodontitis crónica respecto a los niveles de IL-17 
en LCG y suero, encontrando más elevada esta cito-
cina en suero en comparación con sujetos sanos. En 
cuanto a la IL-17 en LCG no encontraron diferencias 
significativas en los dos grupos de estudio.69

Conclusión

Se conoce que el eje IL-23/IL-17 juega un papel 
fundamental en la diferenciación, activación y ma-
duración de osteoclastos, los cuales se encargan de 
la degradación del tejido conectivo y óseo que forman 
la anatomía de las articulaciones y el periodonto en 
pacientes con artritis reumatoide y periodontitis.

Sin embargo, existe discrepancia en las con-
centraciones de IL-23 e IL-17A de pacientes con 
periodontitis, artritis reumatoide y sujetos sanos, 
además que las muestras biológicas utilizadas para 
evaluar los niveles de estas citocinas es distinto, ya 
sea local como el tejido gingival o sinovial, sistémico 
como suero o plasma, así como saliva y LCG que 
comparten componentes sistémicos como locales. 
Respecto a esto, cabe la posibilidad que las concen-
traciones de estas citocinas fluctúen de acuerdo al 
tipo de muestra, así como a la fase o cronicidad de 
la enfermedad, por lo cual es de suma importancia 
evaluar los niveles de estas citocinas, así como la 
expresión de sus receptores con el fin de conocer 
el patrón de sobreexpresión de estas moléculas, lo 
cual podría ayudar a dirigir tratamientos oportunos, 
principalmente los tratamientos biológicos.
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