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RESUMEN

Las espondiloartropatias son la segunda causa mas frecuente de artritis inflamatorias autoinmunes en los
humanos. Los antigenos HLA-B27, codificados por genes ubicados en el brazo corto del cromosoma 6, han
sido sefalados como un marcador genético diagndstico de estas enfermedades, por su alta asociacion; sin
embargo, su papel en la inmunopatogenia ha sido polémico y contradictorio, ya que siendo elementos claves
en la defensa frente a agentes externos, o extrafios al organismo, se involucran en una respuesta
autoinmune. Se realizé6 una revision bibliografica con el objetivo de profundizar en la inmunogenética de las
espondiloartropatias, haciendo énfasis en el papel del HLA-B27. Se presentan las hipdtesis mas
documentadas de la participacién de este antigeno en la patogenia de las espondiloartropatias, teniendo en
cuenta enfoques que van desde la genética hasta la bioquimica; asi como, propiedades dindmicas
estructurales del complejo HLA-B27-péptido. La revisidén permite un mejor entendimiento de la etiopatogenia
de las espondiloartropatias, sus manifestaciones clinicas y, de manera especial, la apertura de perspectivas
terapéuticas.
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SUMMARY

Spondylo-arthropathies are the second most frequent cause of autoimmune inflammatory arthritis in human
beings. HLA-B27 antigens, coded by genes located in the shorter arm of chromosome 6, have been pointed
out as a genetic marker for the diagnosis of these diseases because of its high association. However, its role
within immuno-pathogenesis has been controversial and contradictory; based on the fact of being key
elements in the defense against bodies foreign to the organism, they are involved in an autoimmune
response. This literature review has been carried out with the objective to deepen into the immunogenetics
of spondylo-arthropathies, making emphasis on the role of HLA-B27. The most documented hypotheses on
the presence of HLA-B27 in the pathogenesis of spondylo-arthropathies were presented, taking into account
approaches ranging from genetics to biochemistry, as well as the structural dynamic properties of the HLA
B27-peptide complex. This review allows a better understanding of the etio-pathogenesis of the spondylo-
arthropathies, its clinical manifestations and specially, the opening of therapeutic perspectives.
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INTRODUCCION

Ha sido un paradigma de los Uultimos tiempos la
etiopatogenia de enfermedades autoinmunes (EA)
con base inmunogenética, como las
espondiloartropatias (EA), donde se ha demostrado
una de las mayores asociaciones con antigenos HLA-
B27, aun cuando no se ha podido elucidar bien su rol
en la patogenia de estas enfermedades, siendo
objeto de multiples investigaciones con este fin.

Las EA son la segunda causa mas frecuente de
artritis inflamatorias en los humanos, después de la
artritis reumatoide. (1) En ellas se han definido cinco
grupos clinicos: la espondiloartritis anquilosante, la
artritis reactiva, la artritis psoridtica, la artritis
asociada a cuadros inflamatorios intestinales, como
el Crohn o la Colitis Idiopatica, asi como un quinto
grupo, denominada indiferenciada; en los primeros
cuatro grupos se ha logrado encontrar una fuerte
asociacion entre las moléculas del HLA-B27 y Ila
predisposicidon a desarrollar este tipo de enfermedad
autoinmune, lo que permite asociar una base
genética a su desarrollo, (2) sin embargo, no es
excluyente y nunca suficiente para desencadenar la
enfermedad.

Clinicamente se caracterizan por afectacion de las
articulaciones apofisiarias vertebrales y, de manera
especial, las sacro iliacas. Pueden asociarse a artritis
periféricas, generalmente oligoarticular-asimétricas y
a predominio de las extremidades inferiores; es mas
comun en hombres jdévenes, caucdsicos, con una
relacién entre hombres y mujeres de tres a uno. (3)

Este conjunto de enfermedades aparece usualmente
entre la segunda y cuarta década de la vida, pero del
10 al 20 % de los pacientes tienen experiencia
clinica en la infancia, a esta edad son mas frecuentes
las artritis periférica y las entesitis. (4)

Las entesitis es la caracteristica histopatoldgica
fundamental de todas las EA, estad definida por la
afectacién de la zona de unidon o insercién del
ligamento, fascia o capsula articular de cualquier
articulacion, clinicamente mas evidente en el tenddn
de Aquiles, fascia plantar, sinfisis pubica, trocanteres
mayores, tuberosidad isquiatica, cresta iliaca, tendén
patelar y apéfisis espinosas de la columna vertebral,
entre otras. (5) De forma general, los pacientes con
EA pueden, ademds de otras sintomatologias,
especificas de cada grupo clinico, incluir afectacion
ocular, renal, mucocutdnea y gastrointestinales.

Se debe comprender qué significa para la practica
médica la asociacion que existe entre el HLA B27 y
estas enfermedades. Entender la inmunogenética es
importante para nuestros profesionales y estudiantes

de medicina, les permitird adoptar medidas de
prevencion, realizar un diagndstico oportuno,
proyectar prondstico y realizar intervenciones

clinico-terapéuticas que mejoren la calidad de vida
de los pacientes. Con esta revisibn se pretende
profundizar en los conocimientos sobre Ia
inmunogenética de las espondiloartropatias.

DESARROLLO

La metodologia empleada para realizar el presente
articulo fue la consulta de 25 revisiones
bibliograficas sobre el tema, el 75 % publicado en un
periodo menor de los Ultimos cinco anos. Las fuentes
principales consultadas fueron digitales y se
obtuvieron por consultas de la red INFOMED y sus
interconexiones con revistas extranjeras.

De forma general, las moléculas del HLA se han visto
involucradas en una contradicciéon funcional, que se
fundamenta en el elemento gnoseoldgico, que
recoge que siendo elementos clave en la defensa
frente a agentes externos o extrafios al organismo
su funcién se cruza con su participacion en una
respuesta autoinmune, donde el sistema inmune
ataca a estructuras propias. Para el entendimiento
de este fendémeno se debe profundizar desde la
genética hasta la bioquimica, y teniendo en cuenta
las propiedades dinamicas estructurales del complejo
HLA B27-péptido. (6)

Los genes que codifican para las moléculas del HLA-
B27, relacionados con las EA, se ubican en el brazo
corto del cromosoma 6, en la regidon del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC). Estos genes
presentan herencia autosomica, expresion
codominante y codifican para las moléculas de clase
I, al igual que para las de clase II y III.

Las moléculas HLA-B27, al igual que el resto de las
moléculas de clase-I del Sistema Mayor de
Histocompatibilidad (MHC), se encuentran
localizadas en la superficie celular de todas las
células nucleadas con excepcién de eritrocitos, son
bien conocidas en sus funciones dentro del sistema
inmune, participando en la defensa contra
infecciones virales y en procesos tumorales. En el
contexto de éstas se presentan los antigenos a
linfocitos T CD-8 positivo especificos, como parte
clave del inicio de la inmunidad adaptativa.

Existen varias
inmunopatogenia,

hipétesis relacionadas con esta
la primera hace referencia a un

mimetismo molecular, basado en la existencia de
una similitud molecular, entre los antigenos
bacterianos y algunas estructuras propias. Los

receptores de los linfocitos T reconocen diferentes
péptidos presentados por la molécula del HLA,
siempre que mantengan la misma distribucidon de
cargas y orientacion espacial. Las moléculas propias
y extranas que presenten esta similitud seran
presentadas en el contexto HLA y serdn reconocidas
por los linfocitos, desencadenando una respuesta
inmune. Varios autores consideran, sin embargo,
que esta reactividad cruzada puede ser responsable
de la iniciacion de un fendmeno autoinmune, pero
gque muchos otros factores son necesarios para
desarrollar autoinmunidad. (7)

Se ha defendido con mucha fuerza la hipdtesis que
parte de los procesos inflamatorios crénicos, que
involucra el stress celular, mas especificamente el
stress del Reticulo Endoplasmico (RE), como es
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mejor conocido, (8) en esta estructura celular es
donde ocurre el proceso de traduccidon celular y
sintesis proteica.

La cadena pesada alfa de la molécula HLA clase-I
queda sintetizada a este nivel y debe llenar su
“bolsillo” con un fragmento antigénico, compatible
en tamano (8 a 10 a-as) y secuencia aminoacidica,
el cual procede del metabolismo citosdlico, por
acciéon del complejo proteosoma de la propia célula;
en un 90 porcientos debe ser antigenos propios vy
s6lo en un pequefio porciento derivado del
metabolismo viral, si la célula estuviera infectada por
algun virus o del proceso de diferenciacion y
crecimiento tumoral, sélo para estos Ultimos, van a
existir las células T CD-8 positivas especificas. Las
células para antigenos propios deben haber sido
eliminadas en un proceso de seleccion negativa en el
timo durante la ontogenia de los linfocitos, o
encontrarse inactivadas por un proceso de tolerancia
central o periférica.

En esta hipdtesis se presentan como variables a
evaluar los procesos inflamatorios  crdnicos,
desencadenando alteracion del plegamiento de estas
moléculas y la consecuente reduccién de la tasa de
plegamiento del B*27 en su estructura
tridimensional en el reticulo endoplasmico, activa
respuestas de sefalizacion intracelular de proteinas
no plegadas (UPR), del inglés Unfolded Protein
Response. (9)

La UPR tiene dos objetivos principales: recuperar el
funcionamiento normal de la célula, deteniendo la
traduccién de proteinas y activando las vias de
sefializacion, que permitan incrementar la
produccion de chaperonas moleculares involucradas
en el plegamiento de las proteinas. Si la célula no
consigue este primer objetivo en un cierto lapso de
tiempo, o si la anomalia persiste, la UPR se dirige
hacia la apoptosis. Los procesos inflamatorios
crénicos se convierten en estimulos crénicos en las
células, via ala UPR.

Muchos investigadores defienden esta hipdtesis
desde la perspectiva de una aberrante presentacion
antigénica, mucho mas que la presentacion de un
péptido antigénico artritogénico, una variante de la
misma expone la teoria de la homodimerizacién de
las cadenas pesadas de la molécula HLA B27,
reteniéndolas a nivel de RE y desencadenando Ila
UPR. (9-12)

El stress del RE debe llevar ademas a la activacion
del NF-kB, un factor de transcripcién primaria de
accion rapida, (13) que promueve la secrecion de
citoquinas proinflamatorias y la activacion de células
presentadoras de antigenos. Este fendmeno se ha
visto relacionado con la expresién del RNAm de la
IL-23, la sobre expresion de esta citoquina corrobora
la activacion de células T cooperadoras, patrén 17
(TH-17), que han sido asociadas a las
espondiloartropatias. (14) Desde esta perspectiva el
agente infeccioso no debe mirarse sélo como causa
de infeccidn, sino también, como agente potencial
capaz de modular la respuesta inmune. (7)

Paraddjicamente, si las moléculas HLA-B27 dan una
ventaja evolutiva contra infecciones virales, como
Influenza, Hepatitis C y HIV, (11, 15) han
demostrado ser de desventaja para eliminar
bacterias de vida intracelular, como las Yersinias,
Salmonella, Shigella y Chlamidia y Campilobacter,
las que se han visto relacionadas con la aparicion de
una EA; (10) en ellas existe como factor comin que
invaden  superficies mucosas y se replican
intracelularmente, ademas contienen
lipopolisacaridos en sus membranas externas.

Un estudio realizado en células mieloides con
infeccion por Chlamidia Trachomati, resulta en Ila
expresion del stress del RE inducida por un factor
transcripcional asociado al promotor de la IL-23.
Estos resultados sugieren la unidad entre stress del
RE, HLA-27, IL-23 e infeccidon. (8)

La Chlamidia es una bacteria intracelular obligada
que causa el tipo de artritis mas frecuente en el
mundo, del 4 al 15 % de individuos con C.
Trachomati desarrollan artritis reactiva y ademas se

ha demostrado que del 30 al 70 % de estos
enfermos son HLA-27 positivos.
Algunas infecciones bacterianas han sido

consideradas un factor ambiental desencadenante de
fenomenos autoinmunes, al coincidir con la base
genética y son consideradas elementos clave en la
etiopatogenia de los procesos inflamatorios crénicos.
En las EA, estas son infecciones predominantemente
de localizacidon genitourinaria y digestiva, donde el
proceso inflamatorio créonico que desencadenan lleva
a un aumento del procesamiento y presentacion
antigénica de autoantigenos durante la infeccién. La
creacién de un microambiente inflamatorio
incrementa el procesamiento y presentacion de
antigenos propios, producto del dafio tisular y la
expresion de moléculas coestimuladoras. En este
medio, los linfocitos T anergizados pueden activarse
y estimular la respuesta inmune contra antigenos
propios y esta es otra de las hipotesis evocada en la
inmunopatogenia de las EA.

Es de interés sefalar la mas baja concentracion de
INF-y en el liquido sinovial de los pacientes HLA-B27
positivos, comparada con los negativos, ésta es una
citoquina vital para limpiar Ila Chlamidia del
organismo; de esta manera se provoca un proceso
inmunoldgico que lleva a cuadro de artritis crénica,
recurrente y asépticas, por persistencia en la
presentacion de antigenos bacterianos a células T
antigenos especificos.

Para las enterobacterias del tipo Salmonella vy
Shigellas se sugiere como hipdtesis la autofagia, mas
que los mecanismos dependientes de Ila UPR
asociados a la produccion de IL-23; esta teoria ha
emergido como una importante via, involucrada en
la desregulacién inmune de tejidos intestinales
inflamados en pacientes HLA-B27, que sufren de
espondiloartropatias y donde se ha visto asociada a
otro grupo de genes llamados NOD2, ATG16L1 y
IRGM. (8, 10)
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Los fendmenos epigenéticos, que llevan a las
modificaciones  postrancripcionales de antigenos
propios, no pueden descartarse completamente
como otra posible hipdtesis, sobre todo cuando éstas
se han visto asociadas a infecciones por
microorganismos patdgenos; otra mirada sobre esta
hipotesis estd relacionada con la propuesta de Ila
memoria inmune en células de la inmunidad innata,
mediada a través de una reprogramacion

epigenética. (16)

La mayoria de las espondiloartropatias son
poligénicas, lo que dificulta el conocimiento del
agente desencadenante. Sin embargo, hay
coincidencia de varios autores que en la Espondilitis
Anquilosante los genes dentro de la regién MHC, en
particular HLA-B27, reportan entre el 25 y el 40 %
de heredabilidad de la enfermedad; estos genes

forman parte del complejo genético de
susceptibilidad, con contribuciones pequeifas de
genes fuera del locus MHC, incluyendo Ilos

involucrados en el procesamiento de antigeno, ERAP
1, los que interactian con el HLA-B27 y genes de
citoquinas, tales como las involucradas en la via IL-
17 e IL-23. (10, 17, 18)

El alto polimorfismo de las moléculas HLA, con mas
de 250 alelos para algunos de los genes en la
poblacién, explica que dentro del HLA-B27 se han
encontrado los alelos que definen los suptipos
B*2705 B*2702, B*2704, B*2707, B*2714,
asociados a la Espondilitis Anquilosante, es el
B*2705 el mas importante de ellos. (17, 18) En
estudios moleculares se ha logrado encontrar que
esto se debe a la especificad del residuo ubicado en
la posicion 97 de la cadena pesada de la molécula,
con una funcién importante con el contacto con el
fragmento peptidico en su porcién C terminal,
definiendo si el proceso de procesamiento antigénico
continla o se retienen las moléculas a nivel del RE,
desencadenando el proceso via UPR ya descrito.
Otras posiciones aminoacidicas en los dominios al y
a2 de la cadena pesada han sido descritas con esta
funcion por otros autores, este es aln un tema
polémico en la comunidad de cientificos que
investigan este tema.

En cada uno de los grupos clinicos se han observado
combinaciones diferentes con genes de la misma
region del MHC, por ejemplo, en la espondilitis
anquilosante con el HLA-Cw*08, asi como genes de
receptores similares a inmunoglobulinas en las
células asesinas llamados KIRs, por otra parte, en la
espondiloartropatia asociada a la Psoriasis se
encuentra ademas del HLA-B27 el HLA-C*0602. (19,
20)

El nivel de asociacibn entre una enfermedad
particular y una determinada molécula HLA es
definida por el término denominado riesgo relativo,
este refleja la frecuencia de la enfermedad en

individuos que tienen el antigeno. Algunas
enfermedades tienen un riesgo relativo bajo, otras

muestran valores relativamente altos vy son
considerados verdaderos marcadores de la
enfermedad, la asociacion entre el HLA-B27 vy las

espondiloartropatias es la mas  significativa
encontrada, de hecho, la prevalencia de estas
enfermedades varia en diferentes poblaciones y es
paralela a la frecuencia del HLA-B27, (17) por
ejemplo, la prevalencia global estimada de las EA en
la poblacién caucasica es de 0,5-2 %. (21)

Por otra parte, cada persona tiene un perfil genético
distinto de cualquier otro miembro de su especie,
esta informacién genética es, al menos hasta la
fecha, permanente, inalterable y no voluntaria y de
esta manera su valor predictivo en su salud.

Para el reumatdlogo y otros especialistas afines es
de utilidad el uso del HLA-B27 positivo como un

marcador diagndstico de espondiloartropatias en
aquellos pacientes que reudnen sintomas, signos
clinicos/radioldgicos y  antecedentes familiares

compatibles. La asociaciéon del antigeno HLA-B27 y el
antecedente familiar estan comprendidos entre los
factores que pudieran estar relacionados con el curso
y la evolucién de la enfermedad. (22, 23)

En un futuro el uso no sélo de la determinacién del
HLA B27, sino acompafiado de la determinacion del
grupo de marcadores de susceptibilidad, facilitara la
clasificacion clinica. Ademas, es de valor prondstico-
evolutivo en un nifio con Artritis Juvenil Idiopatica,
donde tempranamente se puede reconocer y
conducir su seguimiento, previendo sintomas vy
signos progresivos hacia una espondiloartropatia.
(24)

Mlltiples investigaciones se enfocan en el uso de
anticuerpos monoclonales que bloquean el TNF
(Factor de Necrosis Tumoral) y otros, dirigidos a
otros efectores de la respuesta inmune innata,
responsable de los dafios anatomicos vy fisioldgicos
gque acompafian a estas enfermedades como
perspectivas terapéuticas. (25) En el horizonte se
puede avizorar intervenciones en el tratamiento de
un paciente clasificado genéticamente de riesgo, que
sin desarrollar la enfermedad se pueda ajustar su
entorno y evitar los factores desencadenantes como
las infecciones, ya sea con el uso profilactico de
antibidticos o vacunas especificas para los mismos.

CONCLUSIONES

Los avances en el entendimiento de Ila
inmunogenética de estas enfermedades han
facilitado comprender mejor la etiopatogenia y sus
manifestaciones clinicas, pero de manera especial las
perspectivas terapéuticas con el paciente enfermo y
de riesgo para estas enfermedades.
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