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as Espondiloartropatias Seronegativas (EAS) es-
tdn constituidas por un grupo aparentemente he-
terogéneo de enfermedades reumaticas que inclu-
yen la Espondilitis Anquilosante (EA)"'*, Artri-
tis Psoridsica (APs)>**, Artritis Reactivas (ARe)
dentro de las cuales se encuentra el Sindrome de
Reitery otras Espondiloartropatias no diferencia-
das (EASI) [5], caracterizadas por la ausencia de
factor reumatoideo ademads de otras caracteristi-
cas clinicas, radioldgicas y genéticas® %% 10 Las
mads frecuentes EAS son EA y ARe.

Como en muchas enfermedades crénicas, fac-
tores ambientales y genéticos participan en la
patogénesis de estos desérdenes no siendo ain
clara la contribucién de cada uno de ellos en la
expresion de la enfermedad''. Es asi como obser-
vamos que las artritis reactivas estdn siempre pre-
cedidas por una infeccién del tracto gastroin-
testinal y/o genitourinario'* '* %5117 principal-
mente bacterias Gram-negativas pertenecientes a
la familia de las Enterobacteriaceaes' '8 12 y
la especie Chlamydia trachomatis®*, denomi-
nadas "bacterias artritogénicas". Ademads de es-
tos microorganismos también se les ha dado gran
interés a la espiroqueta Borrelia burgdorferi'y al
virus de Inmunodeficiencia Adquirida como agen-
tes activadores de estas patologfas®2425.26.27.2829.30,
Sin embargo, diferentes estudios destacan que los
cultivos del liquido sinovial son repetidamente
negativos*, por lo que se evidencia la no viabili-
dad de la bacteria en la articulacion.

La susceptibilidad estd dada por el sistema
HLA como fue demostrado en 1973 por Bre-
werton et al y Scholesstein quienes reportaron una
asociacion entre HLA-B27 y EA. Desde enton-
ces muchos investigadores han encontrado una

fuerte asociacién del HLA-B27 con diferentes
EAS principalmente con EA (Tabla 1)°.

Los estudios de asociacién del HLA-B27 y
otras Espondiloartropatias Seronegativas, han
sido frecuentemente dificiles de analizar debido
a que en muchas ocasiones la sintomatologia pre-
sentada por los pacientes no se adapta a los crite-
rios clinicos de clasificacién de enfermedades
existentes. Sin embargo se ha observado que en
los caucdésicos el HLA-B27 muestra ademds una
fuerte asociacién con el Sindrome de Reiter en
un 80%, ARe en 77-85%, y con APs y artropatia
intestinal pero con compromiso Axial en un
50%.%*°

La presencia de EA en una pequefia minoria
de individuos HLA-B27, originé la posibilidad
que el producto del gen que codifica para la mo-
lécula HLA-B27 observado en enfermos, podria
ser diferente del de los individuos normales, pero
esta diferencia no ha sido hallada. Sin embargo,
estudios con Linfocitos T citotoxicos, anticuerpos
monoclonales, punto isoeléctrico y secuencia-
lizacién de aminodcidos, llevé a descubrir que el
HLA-B27 definido especificamente por serologia,
podia ser subdividido en al menos siete variables
bien definidas y que se han denominado HLA-
B2701, HLA-B2702, HLA-B2703, HLA-B2704,
HLA-B2705, HLA-B2706 y HLA-B-2707
que anteriormente era denominado HLA-
B27HS33.34,35,9,30.37.]8,3‘)_40_

EI HLA-B2705 es el subtipo mds frecuente y
el alelo ancestral de la familia del HLA-B27, se
encuentra en un 80-90% en poblacién blanca
HLA-B27 (+) y en un 45% en la poblacién Orien-
tal HLA-B27(+).

El HLA-B2701 y HLA-B2702 estdn restrin-
gidos a la poblacién blanca caucasica, siendo el
HLA-B2702 el segundo subtipo hallado en
caucdsicos HLA-B27(+), encontrdndose en un
10%. El HLA-B2701 es escaso.

El HLA-B2703 solo se ha encontrado en po-
blacién negra Americana y Africana, y es ¢l

subtipo predominante en Gambia. \
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EIl HLA-B2704 y HLA-B2706 son los subtipos
observados en los Orientales, siendo el HLA-
B2704 el subtipo predominante en ellos, hallan-
dose en un 55% en los individuos HLA-B27
(+)35,.\2.9.4l.

Las substituciones de aminoacidos entre los
siete subtipos de HLA-B27 ocurre en muchas y
diferentes posiciones en los dominios o-1 y 0-2
(Tabla 2) principalmente en las posiciones 77, 80,
81 del dominio-1y 114, 116y 152 del dominio
o-2. La estructura tridimensional por cris-
talografia de rayos X, revela que en todas las
moléculas clase I los dominios o1 y @-2, juntos
forman una plataforma de 8 hebras zeta plegadas
que soportan dos hebras paralelas a-helice que
forman los lados de una hendidura.

Cuatro bandas del piso Bplegado y una de las
o helice estan formadas por residuos de ami-
noécidos del dominio &-1 y las otras cuatro ban-
das B-plegadas y la otra o helice estdn formadas

por el residuo de aminoécidos del domino -
2'42.35.9.41 3

Sobre la superficie de la hendidura de unién
peptidica se han identificado seis diferentes si-
tios de acople del péptido y que se han denomi-
nado "Bolsillos A, B, C, D y F" que interactian
con aminoécidos del antigeno peptidico en la hen-
didura.

Debido a que la susceptibilidad a la enferme-
dad no es alterada por el polimorfismo de
subtipos, se cree que residuos de aminoécidos
conservados en la hendidura de unién del
antigeno, sean de mas relevancia patogénica®**!.

Benjamin y Parham en 1990* propusieron que
un grupo de seis aminoécidos localizados espe-
cialmente uno cerca al otro y préximos a la aber-
tura del bolsillo 45 recientemente descrita en la
molécula HLA-A2 y HLA-Aw68 constituyen
posiblemente el factor de susceptibilidad a la en-
fermedad. En estos seis aminodcidos participa la
lisina en la posicién 70 que es la que le da especi-
ficidad a la familia del HLA-B27 y est4 formada
por: His 9-Glu 45-Cys 67-Lys 70-Ala 71 y
Asn97%.

Son también de interés los residuos de ami-
nodcidos que conforman el "Bolsillo 45", ya que

aunque estos residuos son altamente polimérficos
entre las moléculas HLA-B son totalmente con-
servados entre los subtipos HLA-B27. Los resi-
duos correspondientes que hacen esta hendidura
en el HLA-B27 esta compuesta por Thr24- Gly
26- Val 34- Cys 67 y Glu 45, que presentan un
motivo estructural que permite que se una a él
con mayor afinidad un péptido en esa parte de la
hendidura®’*, Estas observaciones soportan la
idea que la Espondilitis Anquilosante es el resul-
tado de una autoreaccion de células T dirigidas a
una combinacién particular del HLA-B27 y un
péptido desconocido denominado "péptido
artritogénico"**.

Aunque no se ha determinado si la enferme-
dad es el resultado de una respuesta inmunolégica
o de no respuesta y la manera como el antigeno
es transportado a la articulacién se cree que una
vez localizado estimula una respuesta local no
especifica produciendo dafio en el tejido o una
reaccién inmunoldgica cruzada con un antigeno
propio por la llegada de células reactivas de me-
moria o células citotoxicas lo que llevé a propo-
ner varias y diferentes pero no excluyentes hipo-
tesis para explicar como el antigeno HLA-B27 y
las "bacterias artritogénicas” interactian para in-
ducir la enfermedad****%4.

La teorfa del mimetismo molecular: propone
que la molécula del HLA-B27 puede tener carac-
teristicas estructurales, que aunque \nicas entre
las moléculas HLA, presentan una estructura si-
milar a la de ciertos determinantes antigénicos
de algunos microorganismos, especialmente bac-
terias Gram negativas, compartiendo epitopos en-
tre microorganismos y proteinas normales del
huésped; la respuesta inmune creada para la in-
feccion (microorganismo semejante) que puede
ser mediada por la generacién de linfocitos
efectores o anticuerpos que reconocerdn deter-
minantes antigénicos especificos sobre células o
tejidos blancos, ocasionard una reactividad cru-
zada contra lo propio; el microorganismo
desencadenante, posiblemente sea eliminado,
pero los componentes del ataque, de manera con-
tinua y progresiva reconocerdn los elementos pro-

pios, causando el daio tisular y los sintomas cli-
niCOSSS.M.dS.JG.J'IAS

91



REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA - VOLI W7 2 - 194

FRECUENCIA DEL HLA-B27 EN POBLACION CAUCASICA,
MONGOLOIDE Y NEGROIDE
N2 EA CONTROLES NORMALES
POBLACION PACIENTES  B27(+)% | N°CONTROLES  B27(+)%
CAUCASICA
Euro-Caucasicos 2022 79-100 130 , 16162 4-13
India-Pakistan 83-100 ' 456 2-8
Iranies 25 92 400 3
Arabes 32 81 355 3
Judios 31 81 456 3
MONGOLOIDES
Chinos
China Mainland 196 69-91 726 2-7
Hong Kong 77 99 102 4
Taiwan 75 95 | 297 9
Singapur 29 97 ‘ 238 7
Japoneses 72 82 208 <1
Filipinos 17 94 529 5-8 138
Thai 71 86 45
INDIOS
NORTEAMERICANOS
Haida 17 100 222 50
Navajo 5 80 100 36
Bella Colla 3 100 129 25
Pima 14 100 400 18
Zuni 158 13
Hopi 100 9
MESTIZOS 239 69-81 i 1404 3-7
INDIOS l
SURAMERICANOS Q 440 0
NEGROIDE
| Negros Africanos ;
Africa Central 3
Congo-Zambia
Este del Africa | 259 0
- Mali '
Gambia 82 9.7
Sur Arica ﬁ 702 26
Zimbabwe |
SurArica 7 0 <0.01
Negros Americanos 9 22 798 1
67 57 | 1330 2.4
* KAHN M.A, et al [62)

Tubla 1.
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. VARIACION EN LA SECUENCIA DE LOS SUBTIPOS
HLA - B27 ‘
e e ' T : | :
VARIENTE | 50 | 74 | 77 , 80 i 81 97 | 13| 114 j e | 131 | 152
B‘ZT;);_—“ Tyr Tyr  Asn Thr  Ala  Asn  Tyr His Asp Ser  Val
B*2702 Tyr  Asp  Asn lle Ala Asn Tyr His Asp Ser Val |
B*2703 His Asp Asp Thr Leu Asn Tyr His Asp Ser Val «
B*2704 Tyr Asp  Ser Thr Leu Asn Tyr His Asp Ser Glu |
B*2705 Tyr  Asp  Asp Thr Leu Asn Tyr His Asp Ser Val
B*2706 Tyr  Asp Ser Thr Leu Asn Tyr Asp Tyr Ser Glu
B27"HS" Tyr  Asp Asp Thr Leu Ser His Asp Tyr Arg Val
Tubla 2. S

La molécula HLA-B27 por si misma, esté
involucrada en la susceptibilidad a la enferme-
dad, actuando como un receptor para determina-
dos agentes etiolégicos, especificamente a
antigenos bacterianos que serdn presentados a
células T. Después de que la bacteria sea elimi-
nada, las células T contindan expandiéndose a
través de autoreconocimiento, y las dreas articu-
lares donde el péptido es expresado, serdn las mds
directamente afectadas®,

La hipétesis de factor modificador de HLA-
B27: propuesta por Geczy y cols. 1980, infieren
que la Klebsiella secreta un factor modificador,
que une a la molécula HLA-B27 y puede ser re-
conocido como un blanco a la respuesta contra lo
propio.

Ademids, propone que las células humanas
puedan adquirir genes bacterianos que codifican
este factor modificador, guiando una expresion
constructiva de HLA-B27 modificado en pacien-
tes con Espondiloartropatias seronegativas, pro-
duciéndose una continua respuesta inmune des-
pués de la infeccién bacteriana®#3! Estos ha-
llazgos son contradictorios puesto que otros tra-
bajos no han podido reproducirlo.

Los genes que dan la susceptibilidad, son los
que codifican para la cadena o, y Bdel RCTy que

Benjamin, R. and Peter Parham [32]

la asociacién con la molécula HLA-B27 es s6lo
aparente*.

La hip6tesis del péptido artritogénico: propo-
ne que la enfermedad es el producto de una res-
puesta mediada por Linfocitos T citotéxicos
(LTC), a un péptido encontrado sélo en tejidos
articulares, que puede especificamente ser rodea-
doy presentado por todos los subtipos HLA-B27.
Sin embargo, bajo condiciones normales e
péptido es presentado a bajos niveles a células d 4
para dar lugar a deleccién clonal o a la iniciacion
de la respuesta inmune; y de esta manera si la
bacteria o el virus tienen proteinas con una se-
cuencia similar al péptido artritogénico, la infec-
cion sensibilizaria a las células T, que detectarian
bajos niveles de presentacién del péptido
artritogénico iniciando una respuesta contra lo
propio, que podrfa ser propagada por futuros
péptidos liberados del tejido dafiado™ 2.

Los avances en Biologia Molecular y tecno-
logia de sintesis de péptidos han proporcionado
informacion que apoya algunas teorfas. Como
es la hipétesis de mimetismo molecular ya que
en 1987 Schwimmbeek, David T.Y. Yu & Oldstone
encontraron una secuencia de seis aminodcidos
que corresponde al péptido Glutamina - Treonina
= Acido Aspartico - Arginina - Acido Glutdmico-




Acido Aspértico (Gln - Thr - Asp - Arg - Glu -
Asp o QTDRED segin c6digo internacional de
una letra), presentes en la posicién 72-77 en el
antigeno HLA-B27 y en el residuo 188-193 de la
nitrogenasa de la Klebsiella pneumoniae, podia
ser reconocidos por los sueros de pacientes con
EA y Sindrome de Reiter al ser analizados frente
a péptidos que contenfan esta secuencia, igual-
mente en 1989 observaron que al examinar teji-
do sinovial de pacientes con éstas mismas pato-
logias mediante una técnica inmunoenzimética
con antisueros contra péptidos sintéticos que re-
presentaban esta secuencia homéloga, todos los
pacientes HLA-B27 positivos con inflamaci6n
sinovial mostraban una fuerte tincién en las célu-
las de la sinovia, endotelio vascular y células
inflamatorias indicando que los antigenos que
muestran reaccion cruzada entre los epitopes del
HLA-B27 y la nitrogenasa de la Klebsiella
pneumoniae se expresaban fuertemente en este
tejido®®34%5,

Estudios realizados por R.D. Inman, et al,
1986°“ examinaron asi mismo la posibilidad de
un mimetismo molecular entre el antigeno HLA-
B27 y dos organismos implicados en artritis
reactiva como son la Yersinia enterocoli-
ticali,M.SSJ.SR.Sﬁ,bﬂ.ﬁl y Chlamydia trachomat"s!l.ll.ﬂ
y aunque los datos obtenidos, no soportaron un
mimetismo molecular como base de susceptibi-
lidad a estas entidades seguidas de infeccién con
dichas bacterias, otros investigadores si pudieron
demostrar anticuerpos anti - HLA - B27 en estos
pacientes lo que origina una gran controversia de

resultados que deben seguir siendo investiga-
d 0542.57.56.62.60.63.47.64 .6555.39.66-

Sin embargo, la posibilidad de un epitopo co-
miin bacteriano que dispare la enfermedad siguié
siendo investigada por Stieglitz, Fosmire y
Plipsky en 1989 quienes estudiaron una serie de
especies de Shigellas artritogénicas y Shigellas
no artritogénicas asociadas con epidemias, obser-
vando la presencia de un plasmido de dos
megadaltons (pHS-2Md) en las primeras, que al
ser secuenciado presentaba una homologia con
¢l residuo [71-75] de la regién polimérfica del
dominio 4 del antigeno HLA-B27 el cual cubre
el residuo de homologia con la nitrogenasa de
la Klebsiella pneumoniae reportada por
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Schwimmbeek, fortaleciendo nuevamente la po-
sibilidad de que el mimetismo molecular entre
péptidos codificados por bacterias artritogénicas
y proteinas del huésped incluyendo el propio
antigeno HLA-B27 juegan un papel importante
en la iniciacién de estas patologfas, asf como la
presencia de un pldsmido bacteriano comin en
estas enterobacterias implicadas en el desarrollo
de la enfermedad®*’.

Estudios realizados por Robert D. Inman, et
al, [56,68,55] examinaron la presencia de
anticuerpos contra un péptido que representaba
la regién homéloga de pHS-2 (péptido pHS-2),
asi como la reactividad cruzada de los anticuerpos
anti - péptido - HLAB2705 con el péptido pHs-2
en un gran nimero de pacientes con EA, Sindro-
me de Reiter y ARe, demostrando la presencia de
anticuerpos séricos en algunos pacientes con EA
y ARe, los cuales reaccionaban con péptidos sin-
téticos que representaban la region polimérfica
del Antigeno HLA-B27 y a las secuencias
homélogas del plasmido de la Shigella flexnerii,
ademds algunos de los anticuerpos contra el
péptido HLA-B2705, al ser purificados, mostra-
ron fuerte reaccién con el péptido pHS-2 y una
débil reaccion con el péptido de la nitrogenasa de
la Klebsiella pneumoniae, sugiriendo que aunque
la nitrogenasa de la Klebsiella y el plasmido pHS-
2 muestran un grado de similitud en su secuen-
cia, el mimetismo del péptido pHS-2 con el HLA-
B27 puede ser mejor reconocido por los linfocitos
B que en el caso de la nitrogenasa Klebsiella
pneumoniae, Estos resultados son de gran interés
ya que estos plasmidos pueden ser intercambiados
entre varias enterobacterias puesto que es bien
conocido que varios microorganismos incluyen-
do la Shigella, Salmonella, Campylobacter;
Yersinia y Chlamydia estan involucradas en la
patogénesis de las ARe. Ademis ellos concluye-
ron que la leucina en la secuencia (Gln - Thr -
Asp - Arg - Glu - Asp) era critica para la
reactividad cruzada al utilizar péptidos andlogos
al pHS-2, y que al reemplazar la arginina por la
alanina se observaba una reaccién cruzada mas
fuerte con el anticuerpo contra el péptido HLA-
B27 que con el anticuerpo del péptido original
pHS-2, fenémeno que podia estar relacionado con
la similitud bioquimica entre los aminodcidos




ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LAS ESPODILOARTROPATIAG SERONEGATIVAS - AVILA Y COLG

argininay lisina ya que ambos poseen cargas po-
sitivas. Aunque los resultados de este estudio evi-
denciaron reactividad cruzada entre la secuencia
hipotética del pHS-2 y la moléeula HLA-B27, se
sugirieron estudios adicionales para aclarar I
relacion entre el antigeno HLA-B27. anteceden-
tes de infecciones y el desarrollo de EAS 43540,

Simultdneamente se realizaron estudios a ni-
vel de respuesta celular, Leino y cols 1983 en-
contraron al examinar la proliferacién de
mononucleares de pacientes con artritis inducida
por Yersinia, que a nivel de sangre periférica la
respuesta es mds baja en el grupo de sujetos in-
fectados con Yersinia que desarrollaron artritis,
comparado con el grupo de sujetos infectados con
Yersinia que experimentaron recuperacién sin
presentar artritis® 07!,

Brenner y cols 1984, observaron una respues-
ta aumentada y especifica de células T, cuando
analizaron el indice de éstas en pacientes con Sfn-
drome de Reiter a Yersinia enterocolitica tipo 0:3,
asi como una respuesta muy localizada en
sinovial, ya que al comparar el fndice de
estimulacion linfocitica en sangre periférica y Ii-
quido sinovial, se observé un incremento de este
tltimo; definiéndose que el drea sinovial es el foco
de respuesta inmune al agente causal de la artri-
tis y en donde principalmente acontece la activi-
dad de estas patologias’™ 707467,

El problema en la gran mayoria de estos estu-
dios iniciales fue la utilizacion de bacterias com-
pletas, mitégenos policlonales, ya que dentro de
éstos algunos componentes pueden tener activi-
dad estimulante o supresora; lo que llevé al estu-
dio detallado de las bacterias desencadenantes y
obtener los péptidos mas inmunogenéticos, para
asi realizar estudios especificos de la respuesta
inmune celular™,

Gaston y cols en 1989, al examinar la respuesta
proliferativa de células mononucleares de liqui-
do sinovial con Artritis reactiva, encontraron que
la médxima respuesta fue dada contra el organis-
mo especifico responsable de la infeccion; pos-
teriormente examinaron la respuesta a organis-
mos adicionales asociados con Artritis reactiva y
encontrando datos que sugieren que entre bacte-
rias se comparten epitopos antigénicos que son
reconocidos por células T.”7%,

Lo respuesta celular a bactering tratadas con
calor y por rayos gamma, se encontrd mds baja
en sangre periférica que en lquido sinovial, y una
respuesta celular a fitohe-maglutining (PHA) en
sangre periférica mas alta que en Hguido sinovial,

Se propone que ln respuesta aumentada de las
célulns mononucleares de liquido sinovial se des-
encadena por una reactivacion de células T de
memoria localizadas en el sinovium inflamado,
auncue no se encontrara una evidencia serolgica
a una infeccion previa de organismos asociados
a ARe™, Recientemente se obtuvo evidencia que
sugiere que las células T de memoria predomi-
nan dentro de la articulacién; esto por medio de
anticuerpos monoclonales como UCHL-1 dirigi-
do contra la molécula CD45RO y 4BB dirigido
contra la molécula CD28, los cuales son marca-
dores de células de memoria™7*7,

La diferencia entre la respuesta de células
mononucleares en sangre periférica y liquido
sinovial a organismos puede reflejar un incremen-
to de la frecuencia de las células T antigeno es-
pecffico estimuladas por células presentadoras de
antigeno (APC) encontradas en liquido sinovial,
ya que expresan mas altos niveles de moléculas
clase IT que las APC encontradas en sangre
periférica; posiblemente por la mayor expresién
de los genes interferon en la articulacién infla-
madaﬂ(m.ﬂ.ﬂﬂ.ﬂl i

La asociacién encontrada entre Artritis
reactiva y el antigeno clase I HLA-B27, podrfa
sugerir que la asociaci6n no implica que la res-
puesta de células T sea restringida al HLA-B27
en la patologfa de Artritis reactiva; sin embargo
células T restringidas a moléculas clase I encon-
tradas en respuesta celular podria mediar la
reactividad cruzada entre el HLA-B27 y antigenos
bacterianos™*,

Las c€lulas mononucleares de liquido sinovial,
responden mds a la adicion de interleukina-2 (IL-
2) ex6gena que las células de sangre periférica;
sugiriéndose que las primeras han sido activadas
in Vivo y que por lo tanto han sufrido rearreglos
en el receptor de IL-2 (IL-2R). Concluyéndose
que dentro de la articulacién existe antigeno-cé-
lulas T antigeno especifico-célula presentadora
de antigeno eficiente; sugiriendo que la respues-
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ta mediada por células T a bacterias, s central en
la patogénesis de la AReB M

Ebringer y cols 1977, Ogasawara y cols 1986,
demostraron reactividad cruzada entre la molé-
cula HLA-B2705 y un epitopo de la nitrogenasa
de la Klebsiella pneumoniae, ampliamente expre-
sado dentro del tejido sinovial inflamado de pa-
cientes HLA-B27(+)©%%,

Todos los estudios relacionados anteriormen-
te fueron realizados en modelos in vitro. Nikeson
et al en 1990 realizé estudio en ratones trans-
génicos en los que una cepa de ratones que €X-
presan en sus células el HLA-B27 fueron retados
con Yersinia y desarrollaron una artritis semejan-
te a Artritis reactiva demostrando que el antigeno
bacteriano puede mostrar alguna homologia con
el antigeno propio por lo que las células efectoras
responsables de atacar la bacteria infectante po-
dria responder a antigenos propios que en la EA
o ARe puede ser una proteina articular o
proteoglicanos®.

Todos estos estudios han llevado a apoyar ain
mas las teorias del Mimetismo molecular asi
como a la del péptido artritogénico, dirigiendo
las nuevas investigaciones a una mejor identifi-
cacién de epitopos involucrados en la respuesta
inmune de los diferentes microorganismos
artritogénicos y una mejor evaluacién de la res-
puesta humoral y celular de los pacientes, que

junto con experimentos en ratones transgénicos
podrian delinear, si la seleccion positiva o nega-
tiva de las células T juegan un papel importante
en la patogénesis de la enfermedad.

Estado Actual de las
Investigaciones de
Espondiloartropatias
Seronegativas en
Colombia

En Colombia no existen datos epidemiolé-
gicos que muestren la incidencia y prevalencia
de EAS. Dado el cardcter multifactorial de estas
enfermedades y teniendo en cuenta que al Servi-
cio de Reumatologfa e Inmunologfa del Hospital
hflihtar Central son remitidos individuos origina-
nios de diferentes partes del pais sometidos a va-
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rios medios ambientales y con un cuadro clinico
sugestivo de EAS, nuestro laboratorio se estimu-
16 a iniciar una linea de investigacién en este tipo
de patologias.

Inicialmente se realizé un estudio comparati-
vo entre un grupo de 58 individuos que presenta-
ban EAS: 11 con Espondilitis Anquilosante (EA),
27 con Artritis Reactiva (ARe), 16 con Espon-
dilitis Seronegativa Indiferenciada (EASI) y 4 con
Artritis Psoridsica (APs) y un grupo de 57 indivi-
duos sin antecedentes familiares de enfermeda-
des reumdticas y un factor RA negativo.

Pacientes y controles fueron tipificados
serolégicamente para HLA-A, HLA-B y HLA-
C, por la técnica de microlinfocitotoxicidad con
140 antisueros especificos. Igualmente se deter-
miné mediante técnica de ELISA la presencia de
anticuerpos contra péptidos sintéticos que repre-
sentan la regién homéloga de la nitrogenasa de
la Klebsiella pneumoniae, el plasmido de 2Md
de la Shigella flexnerii (pHS-2) y la region
hipervariable del HLA-B2705. También se utili-
z6 un péptido con la secuencia CAKAQTDRED
que representa el piso del HLA-B27, péptidos de
la regi6n hipervariable del HLA-B7 y HLA-B 14,
asf como un péptido control (P-97) asociado a
melanoma.

Al analizar la presencia del HLA-B27 en el
grupo de pacientes con EAS en relacion con el
grupo control, se encontré una gran diferencia
(55.1%/8.7%), con una significancia estadistica
p<0.005 y un R.R. de 14. Cuando se analizé el
grupo de pacientes clasificados en los cuatro gru-
pos de enfermedades se observd que esta dife-
rencia se mantenia principalmente en el grupo con
Espondilitis Anquilosante (90.8%) con una
significancia estadistica p<1.38x10”7 y un
R.R.:104, asi como con los grupos con ARe
(62.9%) y EASI (37.5%) con significancia esta-
distica p<0.005 y R.R. de 17.68 y 6.24 respecti-
vamente. No se encontrd la presencia de este
antigeno en el grupo APs.

Aunque no hubo diferencia significativa de los
antfgenos del grupo CREG-B27 en el grupo de
pacientes en relacién al grupo control se observo
que en 25 pacientes que eran HLA-B27 negai-
vos, 6 presentaban HLA-B7, 6 HLA-B40 y |
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HLA-B42, que al ser clasificados en los diferen-
tes grupos de enfermedad s6lo se encontr6
significancia estadistica con el antigeno HLA-B7
y EASI (31-25%/10.5%) dando un R.R. [3,86].

De los 58 pacientes estudiados por ELISA, 9
respondieron al péptido del plasmido de 2 Md
(pHS-2). 1 (1,72%) al péptido CAKAQTDRED,
1 (1,725) respondié al péptido del melanoma y 2
respondieron al péptido de laregi6n hipervariable
del HLA-B14.

No se encontrd respuesta significativa a los
péptidos de la nitrogenasa de la Klebsiella
pneumoniae, a la region hipervariable del HLA-
B2705 y al péptido de la region hipervariable del
HLA-B7.

De los 9 pacientes que respondieron al pHS-
2.5 (55.6%) son HLA-B27(+) y 4 HLA-B27(-).
De los 5 HLA-B27(+), uno ademas era HLA-
B7(+) y otro HLA-B14(+). Los cuatro que eran
HLA-B27(-), 2 son HLA-B7(+) de los cuales uno
ademas es HLA-B40(+), lo que soporta alin mas
la participacion del HLA-B27 y antigenos del
Grupo CREG-B7 en la etiologia de estas enfer-
medades. Se evidencia una fuerte asociaci6n del
antigeno HLA-B27 con EAS principalmente con
EA, ARe, al igual que en otros grupos humanos.
No se observo reaccion cruzada en la respuesta
humoral a péptidos sintéticos.

En una segunda fase de la investigacion se
evalu6 la respuesta celular del liquido sinovial y
sangre periférica de 29 pacientes con EAS (EA,
ARe, EASI, Aps) frente a diferentes péptidos pro-

 pios (HLA) y derivados de bacterias, teniendo en
cuenta el fondo genético de estos individuos y
controlando el ensayo con 21 personas al mismo
grupo social, edad y sexo a las que se les realizd
los ensayos de blastogénesis y HLA. Este estu-
dio volvié a encontrar asociaciéon de EA, A
Reactiva y EASI con el HLA-B27, apoyando los
resultados de Gémez P. (et al) en el que también
encontré una fuerte asociacion a las EAS.

También se observo respuesta de 4 pacientes
con EA HLA-B27(+), 1 paciente con ARe HLA-
B27(+), 1 paciente con EASi HLA-B27(-) pre-
sentaron respuesta a 2 o mas péptidos de
~ reactividad cruzada en sangre periférica, al igual
~ que 1 paciente con EASi HLA-B27(+) en liquido

sinovial. En 3 pacientes con EA se evidenci6
reactividad cruzada (respuesta a péptidos propios
HLA vy derivados de bacterias).

Se encontré respuesta significativa al péptido
HLA-B14 en el grupo de pacientes, asi como en
el grupo de EASi en relacién al grupo control, y
al péptido HLA-B2705 en el grupo de pacientes
con Espondilitis anquilosante con relaci6n al gru-
po control.

Al asociar la respuesta celular a péptidos y 1a
presencia del antigeno HLA-B27 en el grupo de
pacientes, no se encontré diferencia signiﬁcati—
va, sin embargo, se observé que la mayoria de
pacientes y controles con respuesta celular a
péptidos eran HLA-B27(+) y/o presentaban
antigenos del grupo CREG-B7.

Los datos de respuesta celular apoyan la
reactividad cruzada como uno de los mecanis-
mos involucrados en el desencadenamiento de las
EAS, especialmente en EA y aportan conocimien-
to del papel que juegan los aminoacidos en el re-
conocimiento que hace la célula 15

Para el estudio de los factores ambientales a
los individuos con Artritis reactiva se les realiz6
cultivo de células McKoy e identificacién por
monoclonales para Chlamydia y solo dos fueron
positivos para Chlamydia teniendo todos antece-
dentes de test negativo.

El enfoque multidisciplinario del paciente y
estudios més selectivos a nivel de respuesta de
linfocitos T, presentacion antigénica y epitopos
de bacterias desencadenantes en nuestro medio
darn en un futuro nuevas estrategias de terapia
en estas enfermedades. _1
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