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r e s u m e n

La relevancia de la IL-17 en la patogenia de las espondiloartritis ha sido definitivamente contrastada por el 
éxito terapéutico de sus antagonistas. Los modelos animales han proporcionado información útil sobre las 
vías moleculares y celulares que implican esta vía en estas enfermedades. Los ratones deficientes en dife-
rentes componentes moleculares relacionados con esta vía pusieron de manifiesto inicialmente la depen-
dencia de numerosas enfermedades inflamatorias de las células Th17 y de las citocinas IL-17 e IL-23 modi-
ficando el modelo previo Th1/Th2.
Los modelos animales de artritis, colitis y encefalitis autoinmunes han sido útiles para demostrar su depen-
dencia de las células Th17. En otros modelos de artritis, como la inducida por proteoglicanos o por anticuer-
pos (glucosa-6-fosfato isomerasa), ni las células Th17 ni la IL-17 parecen estar involucradas. Los modelos 
animales de espondiloartritis y de psoriasis han revelado la importancia de IL-23 e IL-17 en la patogenia de 
las diferentes manifestaciones comunes a este grupo de enfermedades. Estos modelos también han mostra-
do la relevancia de otras células del sistema inmune innato además de las Th17, tanto de origen mieloide 
como linfoide, como productoras de IL-17.
Además de los efectos proinflamatorios, estos modelos han evidenciado los efectos de IL-17 en la patogenia 
de las lesiones erosivas u osteoformativas asociadas a las espondiloartropatías.

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

Interleukin-17 in animal models of spondyloarthritis

a b s t r a c t

The relevance of interleukin (IL)-17 in the pathogenesis of spondyloarthritis has unquestionably been 
demonstrated by the therapeutic success of its antagonists. Animal models have provided useful informa-
tion on the molecular and cellular pathways that implicate this route in these diseases. Mice that were de-
ficient in different molecular components related to this pathway initially revealed the dependence of a 
number of inflammatory diseases on Th17 cells and on cytokines IL-17 and IL-23, modifying the previous 
TH1/th2 model.
Animal models of autoimmune arthritis, colitis and encephalitis have been useful in that they demonstrate 
their dependence on T helper 17 (Th17) cells. In other models of arthritis, such as that induced by proteo-
glycans or antibodies (glucose-6-phosphate isomerase), neither Th17 cells nor IL-17 appear to be involved. 
Animal models of spondyloarthritis and of psoriasis revealed the importance of IL-23 and IL-17 in the 
pathogenesis of the distinct manifestations that are common to this group of diseases. These models have 
also shown the relevance of other cells of the innate immune system, including myeloid and lymphoid 
cells, as well as Th17, as the origin of IL-17.
Aside from the proinflammatory effects, these models have displayed the effects of IL-17 in the pathogene-
sis of the erosive lesions or pathological bone formation associated with spondyloarthropathies.

© 2018 Sociedad Española de Reumatología. All rights reserved.
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Introducción

La interleucina 17 (IL-17) se identificó en 1993 en linfocitos T CD8 
citotóxicos (Tc), denominándose inicialmente CTLA-8, aunque pron-
to se demostró también su expresión por linfocitos T CD4 colabora-
dores (Th) activados1,2. Se trataba de una citocina diferente de todas 
las entonces conocidas, que posteriormente constituyó una nueva 
familia compuesta por 6 proteínas homólogas: IL-17A, IL-17B, 
IL-17C, IL-17D, IL-17E (o IL-25) e IL-17F3. Su expresión en otros tipos 
celulares, así como su actividad proinflamatoria sobre numerosas 
células efectoras, se fueron describiendo sucesivamente3,4. Su pre-
sencia se demostró en células y tejidos de múltiples enfermedades 
inflamatorias mediadas por células T (artritis reumatoide [AR], pso-
riasis, esclerosis múltiple [EM], rechazo de órganos, etc.), así como 
en modelos animales, definiéndose como una citocina T efectora o 
proinflamatoria3,5.

En un primer momento, solo se habían identificado 2 subpoblacio-
nes de linfocitos Th. Por un lado estaban los linfocitos Th1, cuyo factor 
efector era fundamentalmente el interferón gamma (IFN-g), y por otro 
estaban los linfocitos Th2, cuyo factor efector principal era la IL-46,7. 
Posteriormente, tras la identificación de la IL-23 y de su función regu-
ladora de la expresión de la IL-17 por linfocitos T en el año 2000, hubo 
que revisar las diferentes formas de polarización T conocidas (Th1/Th2 
hasta entonces). Fue entonces cuando se les atribuyó a los linfocitos 
Th17 (productores de IL-17 e IL-22) un papel central en las enfermeda-
des inflamatorias mediadas por las células T3,7-9.

Las células Th17 resolvieron una serie de inconsistencias previa-
mente inexplicadas por el modelo Th1/Th2, que cuestionaban la fun-
ción proinflamatoria de las células Th1 (o de su producto IFN-g) en 
varios modelos animales de distintas enfermedades9. La paradoja 
más importante se planteaba en los modelos animales genéticamen-
te deficientes en IFN-g o su receptor, o en el factor de transcripción 
signal transducer and activator of transcription 1 (STAT1), implicado en 
su señalización. En estos modelos se había observado un inesperado 
empeoramiento de la inflamación de la artritis inducida por coláge-
no (AIC) y de la encefalitis alérgica experimental (EAE), lo que cues-
tionaba el papel de las células Th1 y del IFN-g como efectores de 
estas respuestas inflamatorias.

Otras observaciones en modelos animales deficientes en una de 
las subunidades de la IL-12 condujeron finalmente a la misma con-
clusión. La IL-12 está constituida por las subunidades p40 y p35. Es 
la citocina implicada en la polarización de las células T CD4 hacia el 

fenotipo Th1. Los ratones deficientes en p40, pero no en p35, estaban 
protegidos frente a fenómenos de autoinmunidad e inflamación en la 
AIC o la EAE. El descubrimiento de la dimerización de p40 con p19, 
que se denominó IL-23 (p40/p19), determinó que era la IL-23 la im-
plicada en la respuesta T autoinmune en estos modelos, a través de 
la polarización Th17. Por el contrario, la IL-12 y la polarización Th1 
de sempeñaban un papel protector9-11.

Mientras que en los modelos animales de artritis y EM las res-
puestas de las células T frente a los antígenos implicados en el pro-
ceso autoinmune se demostraron dependientes de los linfocitos 
Th17, en las enfermedades humanas los datos no son tan concluyen-
tes. Varios estudios en los que se emplearon antagonistas de la IL-17 
e IL-23 para tratar diferentes enfermedades humanas cuestionan la 
validez de estos modelos y exigen una reinterpretación3. El desarro-
llo clínico de los diferentes antagonistas de esta vía ha tenido un no-
table éxito en el tratamiento de la psoriasis y las espondiloartropa-
tías, y un relativo fracaso en la AR y la EM12,13. Esto ha obligado a 
replantear las hipótesis iniciales basadas en el modelo de las células 
Th17. Este desarrollo junto a nuevos estudios experimentales han ge-
nerado avances importantes en el conocimiento de la patogenia de 
las espondiloartropatías.

Modelos animales de enfermedades autoinmunes T-dependientes

El modelo preclínico que se ha utilizado tradicionalmente para 
estudiar la artritis es el de la AIC. Se trata de un modelo murino, en 
ratones DBA en los que se induce la enfermedad mediante la inyec-
ción intradérmica de colágeno tipo II extraído de cartílago, junto a 
compuestos adyuvantes. Como consecuencia de la inmunización, se 
induce una respuesta de células T y, secundariamente, una respues-
ta con autoanticuerpos policlonales dirigidos a este componente del 
cartílago articular. Los ratones genéticamente deficientes en IL-17 
están protegidos, aunque no completamente, tanto de la respuesta 
de las células T CD4+ como de la de anticuerpos anticolágeno II in-
ductores de artritis14 (tabla 1). Utilizando anticuerpos neutralizan-
tes anti-IL-17 en las distintas fases de la enfermedad, bien desde la 
inmunización primaria o bien en la artritis ya establecida, se de-
mostró que tanto la respuesta autoinmune de las células T y B como 
la respuesta inflamatoria efectora eran parcialmente dependientes 
de la IL-1715,16. Por tanto, la terapia anti-IL-17 no solo previno la au-
toinmunidad sino que también mejoró la artritis ya establecida en 
este modelo.

Tabla 1
Modelos animales de artritis

Modelo Intervención Efecto Referencia

AIC ratón IL-17RA KOa Previene autoinmunidad y artritis 14

AIC ratón establecida Anti-IL-17b Mejora artritis/reduce erosiones 15, 16

AIC ratón IL-23 (p40) KOa Previene autoinmunidad y artritis 23

AIC ratón establecida Anti-IL-23b No efecto 22

EA ratas B27 Anti-IL17b Mejora EA y reduce osteoformación 57

Artritis por anti-GPI (KRN) IL-17RA KOa No efecto en artritis/aumenta osteoformación 20, 54

Expresión sistémica de IL-23c – Entesitis osteoformación/aortitis 40

Expresión sistémica de IL-23c Anti-IL17b Mejora entesitis 40

Expresión sistémica de IL-23c Anti-IL-22b Mejora entesitis (menos que anti-IL-17) 40

Expresión sistémica de IL-17c – Psoriasis/empeora erosiones en modelo AIC 30, 40

Expresión sistémica de IL-22c – Entesitis 40

Transgénico K14-IL17Aind expresión IL-17A epidermis – Psoriasis/aumento resorción y descenso formación ósea sistémica 50

AIC: artritis inducida por colágeno; EA: espondilitis anquilosante; GPI: glucosa-6-fosfato isomerasa; IL: interleucina.
aKO modelo genéticamente deficiente en el gen indicado (knockout).
bTratamiento con anticuerpos neutralizantes de las citocinas indicadas.
cModelos de transferencia sistémica de vectores genéticos de expresión (mini circles) de las citocinas indicadas.
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De manera paralela a estos estudios, se describió la implicación 
de la IL-17 en otros modelos dependientes de células T, como el de la 
EAE, cuya patogenia está mediada por linfocitos T y autoanticuerpos 
frente a la mielina. En estos modelos también se demostró que el 
déficit genético de IL-17 previene la enfermedad y sus recidivas, y 
que su inhibición terapéutica con anticuerpos anti-IL-17 tiene un 
efecto terapéutico sobre las lesiones establecidas17,18.

Sin embargo, no todos los modelos de artritis o EM dependen de 
respuestas Th17. Existen otros, como el de la artritis inducida por 
proteoglicanos, que depende principalmente del IFN-g (Th1) y el mo-
delo KRN, donde la IL-17 no parece estar implicada19,20. Este último 
modelo es muy interesante porque, aunque la patogenia de la infla-
mación articular está iniciada por células T, es completamente de-
pendiente de la acción directa de autoanticuerpos, inmunocomplejos 
y componentes del complemento sobre sus receptores en células 
mieloides sinoviales que activan la producción de citocinas mieloi-
des (IL-1b y factor de necrosis tumoral alfa [TNFa])21. El modelo es 
completamente transferible a otros ratones de manera pasiva por el 
suero, sin necesidad de células T. La respuesta de anticuerpos anti-
CCP (péptido citrulinado) en la AR tiene un notable paralelismo con 
la respuesta anti-GPI (glucosa-6-fosfato isomerasa) en este modelo 
animal. Por tanto, es un modelo válido para explorar la implicación 
de las células Th17 en la producción de autoanticuerpos artritogéni-
cos. Recientemente se ha demostrado que este modelo es indepen-
diente de linfocitos Th17 y de la IL-17, constatando una idea que 
 posiblemente pueda aplicarse a la AR: es posible generar autoanti-
cuerpos artritogénicos de manera independiente de las células Th17, 
y dependiente de otros tipos de células T cooperadoras. Las células 
Th17 tampoco parecen participar como efectoras locales (sinoviales) 
en la artritis en este modelo, papel que desempeñan los anticuerpos 
y las células mieloides sinoviales20.

Por último, también se ha explorado la participación de la IL-23 
en estos modelos. La IL-23 es responsable de la polarización Th17, y 
de manera general también induce la expresión de IL-17 en otras 
células mieloides y linfoides. Según las observaciones procedentes 
de la utilización de terapias neutralizantes en los modelos de artritis, 
se ha demostrado que el efecto más importante de la IL-23 es el 
inicio de la respuesta artritogénica por las células Th17, mientras que 
el mantenimiento de la respuesta (y de la enfermedad) es menos 
dependiente de IL-2322-24. En el modelo murino de EM (EAE), el défi-
cit genético de IL-23 también previene la enfermedad. Sin embargo, 
no está del todo claro que su neutralización posterior la mejore25. El 
efecto terapéutico de la terapia anti-p40 sobre la progresión de las 
lesiones ya establecidas únicamente se ha demostrado en un modelo 
inducido en primates26.

Modelos animales de espondiloartritis

Las pruebas sobre la participación de la IL-17 en las espondiloar-
tritis emergieron paralelamente al desarrollo del nuevo concepto de 
las células Th17 CD4+. La patología de este grupo de enfermedades 
(espondilitis anquilosante [EA], artritis psoriásica [APs] o la espondi-
loartritis asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal [EII]) no 
está tan claramente relacionada ni genética ni patogenéticamente 
con las respuestas desarrolladas por las células Th CD4+, las cuales 
están condicionadas por el complejo principal de histocompatibili-
dad (MHC, major histocompatibility complex) de clase II, capaz de pre-
sentar antígenos a estas células. Por el contrario, la asociación de este 
grupo de enfermedades con alelos del MHC de clase I (HLA-B27) y 
con genes implicados en el procesamiento de antígenos presentados 
por el MHC de clase I, como la aminopeptidasa del retículo endoplás-
mico [ERAP, endoplasmic reticulum aminopeptidase 1]), apuntan a vías 
diferentes de las células Th1727,28.

La primera espondiloartropatía en la que se postuló la participa-
ción de la IL-17 en su patogenia fue la psoriasis. Varios modelos ani-
males mostraron que las lesiones cutáneas presentaban un exceso de 

IL-17 y de IL-22, otra citocina producida por las células Th1729. La IL-17 
puede contribuir con la hiperplasia epidérmica psoriásica a través de 
su potente efecto sobre la proliferación de los queratinocitos30. Dife-
rentes modelos animales revelaron que su relevancia relativa en la 
psoriasis es variable. Existen pruebas de que el exceso de estas cito-
cinas (inyección local de IL-23 o sobreexpresión sistémica de IL-17) 
induce lesiones cutáneas psoriasiformes30,31. Por otra parte, su defec-
to en ratones genéticamente deficientes en el receptor de la IL-17 
(IL-17RA) también previene o atenúa las lesiones cutáneas32. Desa-
fortunadamente, no existen modelos de artritis o espondiloartritis 
psoriásica en los que estudiar su participación.

El aumento de linfocitos Th17 en sangre periférica observado tan-
to en la APs como en la EA se ha confirmado en el modelo animal 
mejor caracterizado de la EA, las ratas transgénicas para el HLA-B27 
humano33,34. Sin embargo, su contribución patogénica no ha sido ana-
lizada en ese modelo. Una cuestión importante es la relevancia rela-
tiva de las células Th17 en estos modelos frente a la de otras posibles 
fuentes celulares de IL-17. En diferentes muestras tisulares humanas 
o animales se ha demostrado que en la piel, en el intestino y en los 
tejidos articulares existen células mieloides (neutrófilos y mastoci-
tos) o linfoides (linfocitos T CD8+ y linfocitos T CD3gd) que expresan 
IL-17 de manera incluso más abundante que las células Th1735-37. 
Aunque la IL-23 también puede regular la expresión de IL-17 en estas 
células a través de su receptor (IL-23R), de manera similar a como 
ocurre en las Th17, esto no es necesariamente así y existen ejemplos 
de lo contrario en la mucosa intestinal o, en general, en los mastoci-
tos37,38.

Uno de los hallazgos más importantes en los modelos animales ha 
sido la identificación de una población celular perteneciente al deno-
minado sistema linfoide innato capaz de inducir espondiloartritis. 
Las células linfoides innatas no expresan receptores de antígenos 
(TCR, T-cell receptor) y han sido subclasificadas en función de qué 
citocina expresen. Esta expresión de citocinas tiene un estrecho pa-
ralelismo con las diferentes variedades de linfocitos Th y con sus for-
mas de polarización. En este grupo de células destacan las células 
linfoides innatas 1 (ILC1) (producen IFN-g y TNFa, similares a Th1), 
ILC2 (producen IL-4 e IL-13, similares a Th2), ILC3 (producen IL-17 
e IL-22, similares a Th17) y células NK o natural killer (similares a 
linfocitos Tc CD8+)39.

Las células ILC3 expresan IL-23R y producen IL-17 en respuesta a 
IL-23, del mismo modo que las Th17. Su implicación en la espondi-
loartritis se observó en un modelo de sobreexpresión forzada sisté-
mica de IL-2340 (tabla 1). En este modelo se identificaron células ILC3 
(RORgt+CD3+CD4–CD8–IL23R+) residentes en las entesis y en la base 
de la aorta, que producían localmente IL-17 e IL-22 en respuesta al 
exceso sistémico de IL-23. El modelo demostraba que un exceso de 
IL-23 conducía a una patología similar a la observada en la EA huma-
na a través de células linfoides innatas productoras de IL-17 e IL-22, 
diferentes, por tanto, de las células CD4, CD8 o células mieloides pro-
ductoras de IL-17 previamente propuestas. Un estudio posterior con-
firmó la presencia de estas células IL-23R+ en las entesis, en la aorta 
y en el ojo (cuerpos ciliares)41. En humanos se ha identificado un ele-
vado número de células ILC3 en biopsias de íleon, médula ósea y lí-
quido sinovial de pacientes con EA42. Se postula que, en las espondi-
loartritis humanas, un exceso de IL-23 en la mucosa digestiva o en 
otros órganos inducido por factores externos (p. ej., flora intestinal o 
estrés mecánico) y genéticos (HLA-B27) podría iniciar la inflama-
ción43.

Un grupo de espondiloartritis es la asociada a EII, y el efecto de la 
inhibición del eje IL-23/IL-17 sobre esta también ha sido explorado 
en modelos animales de colitis dada su relevancia en la protección de 
la barrera mucosa digestiva. En diferentes modelos murinos induci-
dos se ha demostrado la dependencia de la colitis, tanto de IL-23 
como de IL-1744. Sin embargo, la eficacia terapéutica de los antago-
nistas de IL-23 contrasta con la ausencia de efectos terapéuticos de 
los de IL-17 en los ensayos clínicos en humanos. Esta cuestión se ha 
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replanteado en un modelo genético de colitis deficiente en el gen de 
multirresistencia a fármacos Abcb1a acelerado por la infección por 
Helicobacter bilis, en el que se han demostrado efectos de signo con-
trario con los antagonistas de IL-17 o su receptor (IL-17RA) frente a 
los de IL-23 (p40 o p19)44. Mientras los primeros exacerban la colitis, 
los segundos son protectores, demostrando la incompleta equivalen-
cia terapéutica de ambas citocinas en este proceso. La preservación 
de la barrera mucosa y la inflamación intestinal patológica parecen 
obedecer, por tanto, a mecanismos superpuestos pero no completa-
mente equivalentes.

La IL-17 activa una vía proinflamatoria de manera bastante gene-
ralizada en múltiples tipos celulares (leucocitos, estirpes epiteliales 
y mesenquimales, etc.) debido a la amplia expresión de su receptor. 
Su señal intracelular activa MAPK y NF-kB, que en los macrófagos 
resulta en una sobreexpresión del TNFa, lo que bastaría para explicar 
la espondiloartritis45-47. Sin embargo, el diálogo entre la vía de la IL-17 
y del TNFa, sinérgicas en su señalización y efectos finales, no ha sido 
particularmente estudiado en los modelos animales. En cambio, sí ha 
existido un mayor interés experimental por la participación de am-
bos factores en las lesiones óseas. Dada su relevancia clínica, a conti-
nuación se resume su implicación en las espondiloartritis.

Efectos óseos de la IL-17 en modelos animales

La IL-17 y las células Th17 son capaces de promover la osteoclas-
togénesis induciendo la expresión del receptor activator of NF-kB li-
gand (RANKL) y del factor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor) en células estromales (osteoblastos o fibroblastos), así como de 
contribuir a la erosión ósea de manera dependiente del TNFa48,49. La 
relevancia de este mecanismo se ha demostrado ampliamente en di-
ferentes modelos animales de artritis erosiva, en los que su exceso 
(sobreexpresión) o su neutralización (utilizando anticuerpos anti-
IL-17) aumenta o reduce, respectivamente, la erosión ósea15,16,30. In-
cluso en ausencia de artritis, el exceso sistémico de IL-17A es capaz 
de promover la osteoclastogénesis y aumentar la resorción ósea50. 
Por último, la IL-17 también puede participar en los modelos de ar-
tritis de manera proximal a la producción de TNFa, cuyos efectos 
sobre la destrucción osteoarticular son bien conocidos16,51.

Tanto el TNFa como la IL-17 tienen efectos osteoblásticos sobre 
las células madre mesenquimales (MSC, mesenchymal stem cell) os-
teogénicas, que en combinación pueden resultar sinérgicos51. Sin em-
bargo, los efectos osteoclastogénicos de ambas citocinas podrían re-
sultar dominantes. Una de las vías propuestas para explicar la 
ausencia de osteoformación en las artritis erosivas es un efecto “fre-
no” del TNFa sobre la vía Wnt (osteoblástica) a través de la inducción 
de un inhibidor denominado Dickkopf-1 (DKK-1)52. La IL-17A com-
parte ese efecto inductor de DKK-1 con TNFa en fibroblastos sinovia-
les, pero, por el contrario, lo suprime en otras células potencialmen-
te implicadas en la espondiloartritis, como los osteoblastos y las MSC 
potencialmente osteogénicas53,54. En los osteoblastos del hueso nor-
mal, la IL-17 inhibe la función osteoblástica y la osteoformación a 
través de la inducción de antagonistas de Wnt, como DKK-1 y sFRP1, 
efecto también observado in vivo en modelos de psoriasis50,54. Por 
tanto, la modificación del diálogo celular responsable del remodela-
do óseo por las diferentes citocinas es un proceso muy complejo con 
múltiples vías moleculares implicadas, de cuya precisa regulación 
dependen las consecuencias sobre el hueso en las diferentes enfer-
medades inflamatorias osteoarticulares.

El efecto neto en diferentes modelos puede ser, por tanto, muy 
variable. Una interesante observación que añade complejidad, tanto 
en humanos como en el modelo animal de EA (ratas HLA-B27), es la 
disociación en el espacio de las lesiones erosivas articulares, muy 
asociadas al infiltrado inflamatorio, de las osteoproliferativas, periós-
ticas y más alejadas de la inflamación55,56. En cultivos celulares de 
hueso craneal, la IL-17 ha mostrado un efecto inhibidor de la diferen-

ciación osteoblástica54. Además, en el modelo de artritis inducida por 
transferencia pasiva de suero (autoanticuerpos del modelo KRN), el 
déficit de IL-17 incrementa las lesiones osteoformadoras periósticas, 
sugiriendo que la IL-17 es inhibidora y no activadora de osteforma-
ción54. Sin embargo, este es un modelo de artritis independiente de 
IL-17 (tal como se ha señalado previamente), por lo que este hallazgo 
es difícil de extrapolar al contexto de las espondiloartropatías, muy 
diferente al de la AR que representa este modelo mediado por au-
toanticuerpos20.

Por último, la IL-22 también podría participar en este proceso, 
ya que es capaz de activar la señalización por STAT3 en células de 
estirpe osteoblástica, y de inducir la expresión de genes osteoblás-
ticos en el modelo animal de entesitis inducida por IL-2340. Sin em-
bargo, su contribución a la osteoformación en este u otros modelos 
de espondiloartritis no se ha demostrado. Recientemente se ha co-
municado, aunque no se ha publicado de manera definitiva, que la 
terapia anti-IL-17 tiene un efecto neto reductor de la neoformación 
ósea, evaluada mediante microtomografía axial computarizada, en 
las lesiones de las ratas espondilíticas (transgénicas HLA-B27)57. 
Para entender la relación y el papel relativo de la IL-17 y el TNFa en 
las lesiones óseas asociadas con las espondiloartropatías, en parti-
cular al desarrollo de las lesiones osteoblásticas características del 
grupo y responsables de su progresión hacia la anquilosis, son ne-
cesarios más estudios.
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