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REVlSlON DE TEMAS 

INMUNQGENETICA DEL HLA-B27 

ANTONIO IGLESIAS GAMARRA*, JULIO GRANADOS ARRIOLAY* 

En los últ imos cinco (5) años el avance de la biología molecular ha 
podido clarificar los subtipos del B27 y así poder estudiar su ontogenia. 
Esta revisión tiene el propósito de analizar la estructura y función de 
las moléculas de clase 1, como una unidad funcional en la respuesta 
inmunitaria y SU interacción con el agente en la expresión de la enferme- 
dad. 

Hemos querido analizar desde la ontogenia y filogenia del B27 en el 
t imo  con las teorías de la selección positiva y negativa y del superantí- 
geno para explicar )a pérdida de la tolerancia inmunológica y poder 
asociarlo con las aiitraciones relacionadas con los defectos relacionados 
con la presentación antigénicos y la disfunción del B27 y exlicar las 
diferentes hipótesis implicadas en la patogenesis de la espondilitis an- 
quilosante. En esta misma revisión se analizan los factores inmunoge- 
néticos (diferentes suotipos del B271, algunos agentes microbianos y 
los experimentos utilizando modelos de ratones transgénicos para expli- 
car la patogenesis y la expresión en la clínica de los diferentes subgrupos 
de espondilitis anquilosante. 

Debido a la importancia que tiene el complejo mayor 
de histocompatibilidad (C.M.H) en el control genético 
de la respuesta inmune y por ende en la homeostasis 
de la inmunoregulación, un amplio campo de la inves- 
tigación se ha dirigido hacia los mecanismos genéticos 
y moleculares sobre la expresión de las moléculas de 
clase I y 11 y la asociación de estos antígenos con la 
enfermedad es decir HLA - enfermedad. 

logías: pero los estudios de análisis genético. los ma- 
pas moleculares del C.M.H en individuos con espon- 
dilitis anquilosante, los modelos de ratones transgéni- 
cos con el B27,Ia estructura y función del B27, la 
teoría del miinetismo molecular y asociación de B27 
y algunas cepas bacterianas, los estudios de citotoxi- 
cidad en células B27+, nos dejan poca duda de que 
el B27 está directamente implicado no sólo en la sus- 
ceptibilidad para desarrollar la enfermedad sino en la 
patogénesis. 

A pesar de que se han informado más de 50 enfer- En 1973, fue informada la asociación entre espon- 
medades asociadas al HLA, la explicación de esta dilitis anquilosante y el antígeno HLA-B27, y desde 
asociación no es muy clara en muchas de estas pato- entonces se ha podido demostrar la asociación de un 
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gran número de patologías en el ser humano con el 
C.M.H., a pesar de que existe un número de enferme- 
dades en las cuales se encuentran alelos específicos 
de varios loci de C.M.H., éstos se expresan también 
en individuos normales. A partir del V Taller Interna- 
cional de Histocompatibilidad, reunido en 1972, se 
pudo demostrar que la mayoría de los antígenos del 
sistema HLA varían considerablemente en frecuencia 
de acuerdo a las diferentes áreas geográficas, como 
consecuecia de variaciones alélicas a nivel de los iso- 
tipos del C.M.H. Por ello, es importante que cada 
país tenga cuidadosamente establecida la antigenici- 
dad en su población de control, con el fin de poderla 
comparar con la enfermedad a estudiar. En Colombia 
se han realizado algunos estudios de población para 
analizar las frecuencias alélicas de los diferentes antí- 
genos de clase 1, 11 y 111, pero no están publicadas y 
no sabemos por ejemplo la frecuencia del HLA-B27 
en la población normal colombiana (l,2). 

Cualquier alteración, bien sea por exceso o por de- 
fecto, en la expresión de las moléculas de clase 1 por 
ejemplo B27 y 11, tienen importantes consecuencias 
en el tipo de respuesta inmune producida por el indi- 
viduo en la asociación de dicha respuesta con determi- 
nadas enfermedades. Para analizar los grados de aso- 
ciación entre determinados marcadores genéticos y la 
susceptibilidad a presentar una determinada enferme- 
dad, se han utilizado los siguientes métodos epidemio- 
lógicos. a) Estudio de la posibilidad o riesgo de pade- 
cer la enfermedad portando un alelo específico en un 
sistema polimórfico. b) Determinación del riesgo rela- 
tivo, para lo cual se calcula el riesgo de padecer una 
enfermedad en una población de sujetos que expresan 
un marcador en relación con el riesgo en una población 
control. c) Comparación de los marcadores de un in- 
dividuo que tiene un haplotipo determinado con los 
marcadores de los mismos haplotipos en sujetos nor- 
males. d) Estudio de los haplotipos extendidos de in- 
dividuos con una determinada enfermedad y los de su 
familia y compararlos con los haplotipos extendidos 
de familias sanas (1,2). 

Entre los mecanismos propuestos para explicar la 
asociación entre HLA y enfermedad se encuentran los 
siguientes: 

l .  Alteración de los antígenos propios de Clase 1. 
2. Disminución o ausencia de genes supresores 

dominantes y su asociación con el HLA-DR. 

3.  Los antígenos del CMH como receptores. 
4. Mimetismo molecular. 
5. Genes ligados al HLA. 
6. HLA y alelos anormales en la diferenciación de 

genes humanos. 
7. Defectos enzimáticos no inmunológicos relaciona- 

dos con el HLA. 
8. Defecto en la expresión bioquímica de algunas pro- 

te ínas. 
9. Alteración de la expresión de los antígenos de Clase 

I y 11 inducidos por microorganismos y citoquinas. 

Pero estos mecanismos "per se" no pueden producir 
la enfermedad, para que ésta se exprese se requiere 
de una serie de factores de riesgo que nos explican 
una predisposición, más no la causa de la misma. Esta 
predisposición es la que tiene diferentes expresiones 
y una de ellas es la herencia. El polimorfismo genético. 
las uniones entre los diferentes antígenos con las mo- 
léculas de clase 1 y 11, la interacción trimolecular entre 
isotipos del CMH, péptidos o antígenos y el receptor 
de las células T que producirían implicaciones a nivel 
de la inmunorregulación normal, traduciría en la era 
moderna de la introspección el concepto moderno de 
enfermedad, que no es otra cosa sino los múltiples 
factores interrelacionados que al acoplarse inadecua- 
damente produce la enfermedad, pero si los factores 
antes mencionados realizan el acoplamiento adecuado, 
se constituye la homeostasis normal (1). Otro factor 
implicado en la enfermedad es el papel del antígeno 
causal bien sea protozoario, virus, bacteria, etc. y la 
interrelación con la célula presentadora de antígeno, 
el papel que éste desempeña en la inmunorregulación, 
su relación inmunogénica con el huésped y la capaci- 
dad de éste para reconocer y procesar dicho antígeno. 
Si el reconocimiento y procesamiento del antígeno es 
el adecuado, el resultado que produce la inmunorregu- 
lación normal es la salud, pero si éste es inadecuado 
sobreviene la enfermedad y por ende la Asociación 
HLA-Enfermedad. El papel del antígeno y su inte- 
rrelación con las diferentes células presentadoras de 
antígeno (APC) como complejo trimolecular-huésped 
genéticamente susceptibles es la base para la expresión 
del concepto moderno de enfermedad; los antígenos 
parasitarios en los cuales el repertorio antigénico son 
tan diversos y los esfuerzos para lograr una vacuna 
sintética contra dichos antígenos es bastante complejo, 
ha retrasado un tiempo el desarrollo de vacunas contrz 
la malaria, leishmaniasis y la tripanosomiasis. Otras 
áreas en las cuales el papel del antígeno no está defi- 
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nido, son el cáncer y las enfermedades autoinmunes 
(1).  De acuerdo con las características del huésped y 
su interacción con el antígeno causal, la expresión de 
la enfermedad podría ser secundaria a: 

1. Agente infeccioso. 
2. Una estimulación antigénica persistente (detritus 

de pared celular bacteriana). 
3. Mimetismo molecular. 
4. Defecto enzimático. 
S .  Auto-inmunidad. 
6. Proliferación celular anormal (neoplasias). 

MOLECULAS DE CLASE 1 

La investigación sobre los genes localizados en el 
CMH reviste capital importancia por múltiples razo- 
nes: 

1. Estos genes participan en el reconocimiento de los 
antígenos extraños; reconocimiento de carácter res- 
tringido o controlado mediante la red de idiotipos- 
antiidiotipos y mediado celularmente por los linfo- 
citos B y por la interacción antígeno-macrófago-re- 
ceptor de la célula T.  

El término restricción controlada se refiere al 
papel importante de los productos del CMH en el 
reconocimiento antigénico, la producción de anti- 
cuerpos, la proliferacción linfocitaria y la función 
efectora; la restricción controlada es muy im- 
portante durante el proceso ontogénico, pues capa- 
cita el individuo para responder en forma adecuada 
contra diferentes antígenos extraños, y al mismo 
tiempo no responder ante los antígenos propios 
(tolerancia inmunológica ( 1, 2, 3,). 

2. Los genes de la región del HLA codifican la síntesis 
de glicoproteinas que participan en los mecanismos 
de regulación de la respuesta inmunitaria como 
producción de anticuerpos, biosíntesis de diversos 
componentes del complemento, producción de re- 
ceptores de membrana para las diferentes subpobla- 
ciones de linfocitos (T citotóxicos, T supresores y 
T cooperadores) (1 , 2, 3 ,). 

3. El CMH interviene en el control de la embriogéne- 
sis. 

4. Los genes del CMH participan en el control inmu- 
noendocrino, especialmente de la citocromo p450 

adrenal, en la síntesis de la 21-hidroxilasa (21- 
OHA y 2 1-OHB) y en la regulación de la síntesis 
de ciertas hormonas esteroideas (1,2). 

5. El análisis de las características genéticas, de los 
patrones de la herencia y del papel biológico de 
los genes y de los productos del CMH tienen gran 
importancia en la medicina clínica, especialmente 
en el campo de los transplantes de órganos y en 
reacción de injerto vs. huésped (1,2). 

6. Existe asociación entre ciertos antígenos de clase 
11 y algunas enfermedades, como se observa a me- 
nudo en diferentes grupos étnicos; además hay evi- 
dencia de que los genes de Clase 11 tienen que ver 
con la susceptibilidad a enfermedad generalmente 
en concordancia con algunos factores ambientales 
(1 2 ) .  

7. El polimorfismo en la secuencia de nucleótidos de 
los genes que codifican los productos de los antí- 
genos clase 11 en el CMH, no sólo determina la 
especificidad de la respuesta inmune sino también 
la susceptibilidad de algunos isotipos del CMH a 
desarrollar enfermedades autoinmunes como la ar- 
tritis reumatoidea, la diabetes insulino-dependiente 
y el pénfigo vulgar (l,2). 

8. Los antígenos de clase 1 regulan en forma temprana 
la activación de los linfocitos T,  posiblemente es- 
timulando una vía calciodependiente e indepen- 
diente del estímulo de la proteína Kinasa C,  pero 
lo haría a través de la tirosina- kinasa-pk452. 

Los antígenos de clase 1 están constituidos por ca- 
denas polipeptídicas. Una de las cadenas es codificada 
por el CMH y tiene un peso molecular de 44 Kd, y 
está unida a una cadena más pequeña de 11.6 Kd no 
codificada por el CMH conocida con el nombre de 
B2-microglobulina (B2-m) (1,2). 

La estructura de estas proteínas de membrana in- 
cluye tres dominios extracelulares de aproximada- 
mente 90 aminoácidos cada uno, además, una región 
hidrofóbica de 25 aminoácidos y una región intracito- 
plasmática de 30 aminoácidos. Los dominios extrace- 
lulares junto con la B2-m, están dispuestos de manera 
simétrica en forma semejante a los dominios de las 
inmunoglobulinas; así mismo su secuencia de aminoá- 
cidos demuestra que el dominio a3 (el primero extra- 
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citoplásmico) y la B2-m tienen homología con la re- 
gión constante de las inmunoglobulinas. Estos domi- 
nios extremos son polifomorfos y son los responsables 
de la inmunogenicidad de las células pues constituyen 
los sitios reconocidos por las células citotóxicas y los 
anticuerpos. Los mapas genéticos obtenidos utilizando 
DNA recombinante han demostrado que existen entre 
25 y 30 genes para la clase 1 ( 1.2). 

La cadena liviana de la B2-m se encuentra unida 
en forma no- covalente con uno de los tres dominios 
de las cadenas externas y no se encuentra unida a la 
membrana. Los antígenos de clase 1 del HLA no pue- 
den ser expresados en la superficie celular cuando se 
encuentran asociados con la B2-m en esta forma, la 
molécula completa es anclada en la membrana celular 
por la cadena pesada. El grado de homología entre 
las diferentes cadenas pesadas, de clase 1 varia: las 
dos cadenas pesadas, de alelos, pueden ser idénticas 
o diferir en 40 ó 50 aminoácidos. Los isotipos A y B 
comparten alelos en aproximadamente un 80% de sus 
aminoácidos (1,2). 

Un 20% de estas diferencias se encuentran a nivel 
de las cadenas pesadas. Los antígenos de los diferentes 
isotipos del HLA-A,B y C se identifican en los linfo- 
citos de sangre periférica mediante la técnica de la 
citotoxicidad mediada por el complejo, empleando 
para ello anticuerpos anti HLA monoespecíficos. Mu- 
chos de los anticuerpos han sido detectados por técni- 
cas de anticuerpos monoclonales en el ratón (1,2). 

Estructura y función de las moléculas de clase I 

Las glicoproteínas de las moléculas de clase I del 
CMH tienen semejanza estructurales que posiblemente 
se deban a que se encuentran codificadas por genes 
que muy probablemente tuvieron un ancestro común 
durante la evolución. Los genes implicados en la ex- 
presión de las moléculas de clase y dentro del CMH 
varían entre los diferentes PhyIa, clases y especies de 
animales y, en el ratón, incluso entre las diferentes 
cepas. Un hecho interesante en el contexto de los 
genes lo constituyen los isotipos A, B y C,  E, F y G 
es el relacionado con el polimorfismo. El número de 
alelos continúa incrementándose debido a que espe- 
cialmente para la tipificación se están aplicando dife- 
rentes adelantos tecnológicos, como el RFLP y la PCR 
(Polimerizacition Chain Reaction) de tal manera que 

teneiiios un enfoque más lógico en la comprensión de 
la naturaleza de los alelos, su evolución y su función 
especialmente en relación con la presentación antigé- 
nica. 

Los alelos de los isotipos HLA - A, B y C fueron 
los primeros en ser descritos durante el desarrollo de 
la inmunogenética. 

Como se dijo, las moléculas de los antígenos de 
clase 1 están conformadas por glicoproteínas trans- 
membrana de cadena pesada, unidas en forma no co- 
valente con la B2-m. La cadena pesada tiene un peso 
molecular de 44 kD y la B2-m tiene un peso molecular 
de 11.6 kD (4, 5, 6). 

Las cadenas pesadas se encuentran codificadas por 
el CMH y son bastante polimórficas, mientras que la 
B2-m es codificada por genes localizados en el cromo- 
soma 15 y no es polimórfica en el ser humano, pero 
es esencial para la expresión de los antígenos HLA - 
A, B y C a nivel de la superficie celular (4, 5, 6). 
Los trabajos de la estructura primaria de las moléculas 
de clase 1 se han basado principalmente en algunas 
moléculas del HLA-A2, A28 y B27 y Bw60; ya que 
las moléculas del locus C, además de la dificultad que 
presentan para ser aisladas, se degradan rápidamente 
(7-10). 

Strominger y col. (9, 10) lograron cristalizar la mo- 
lécula HLA-A2 empleando la digestión con papaína 
de las membramas plasmáticas de células linfoblastoi- 
des humanas homocigotes de la línea JY. La digestión 
de la cadena pesada con papaína se realiza a nivel del 
residuo 27 1 , presentando 13 residuos de aminoácidos 
a nivel transmembrana, evidenciando una molécula 
compuesta por las cadenas a l  a2 y a3 por B2-m. La 
estructura de la molécula A2 consiste en dos pares de 
dominios estructuralmente similares, a l  y a2 con una 
estructua terciaria similar. Existen dos formas de cri- 
talización de la molécula A2. La forma monoclínica 
p2 1 y la ortorómbica P2 12 12 1 (9). Otra molécula del 
isotipo A que ha sido cristalizada es la A28 (9, 10). 

Las moléculas de clase 1 se encuentran orientadas 
con la porción aminoterminal hacia la región extrace- 
lular y la porción carboxiterminal hacia el área intra- 
celular. La molécula se encuentra dividida en cinco 
dominios, pero el segmento extracelular de la cadena 
pesada comprende 3 dominios que se denominan a l ,  
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a2 y a3, cada uno de los cuales tienen cerca de 90 
residuos de aminoácidos (7-10). Los dominios a2 y 
a3 se encuentran conectados mediante puentes de di- 
sulfuro compuestos por 63 y 86 aminoácidos respec- 
tivamente. La porción carboxiterminal se encuentra 
unida al dominio a3 el segmento transmembrana 
consta de 24 aminoácidos, la mayoría hidrofóbicos y 
el segmento intracelular de la molécula, que contiene 
el residuo carboxi-terminal, esta formado por 30 ami- 
noácidos esencialmente básicos (5-10). 

Esta porción intracitoplasmática puede ser fosfori- 
lada en ciertas serinas, lo cual podría inducir laproduc- 
ción de señales durante la respuesta inmune (7-10). 

El polimorfismo de las moléculas de los isotipos 
A, B y C se encuentra especialmente en los dominios 
a l  y a2, pero predomina el a 1 . Existen algunos elemen- 
tos comunes en los dominios extracelulares tales como 
su longitud. Los dominios a l ,  a2 y a3 están conectados 
por 90, 92 y 93 aminoácidos respectivamente. Los 
cuales son codificados en forma separada por un exón. 
El sitio de unión de los carbohidratos con el grupo 
amino-terminal se realiza con la aspargina 86, y los 
puentes de disulfuro en el mismo dominio se forman 
entre los residuos de cisteína en la posición 101 y 164 
en la cadena a2 y entre los aminoácidos 203 y 259 en 
la cadena a3. La unión antígeno ocurre entre las cade- 
nas a l  y a2 con apoyo de la cadena a3 y la B2-m. En 
el sitio donde se une el antígeno a las hélices de las 
cadenas a l  y a2 se encuentra una hendidura de 10AO 
mediante la cual al receptor de las células se les facilita 
interactuar con el extremo de las hélices a l  y a2 al 
igual que con los pequeños fragmentos peptídicos que 
se encuentran entre ellos. Fig. 1 (Molécula HLA-B27). 

Se encontró un AA en la posición 9 de tipo lineal 
que no participa en la configuración helicoidal pero 
si está orientada a nivel de la depresión 45 de la posi- 
ción aminoterminal, facilitando el espacio para la 
unión del antígeno. A través del estudio de la unión 
del péptido con la molécula del HLA-Aw68, se pudo 
establecer que el reensamblaje de la cadena a y la B2 
- niicroglubulina sólo ocurría con el AA específico 
en la posición 9 ,  ésto plantea que la unión de los 
dominios al y a 2  con la B2-microglobulina de las 
moléculas de Clase 1 son importantes para la confor- 
mación de la hendidura por donde se une el antígeno 
a la molécula de Clase 1 (IOA). 

Figura 1. 

El polimorfismo se encuentra en los sitios de alta 
variabilidad de los dominios a l  y a2 de las diferentes 
moléculas de los isotipos A, B y C explica la diversidad 
de las uniones a los diferentes antígenos y el por qué 
de la mejor respuesta en los heterocigotos que en los 
homocigotos, además de que demuestra claramente el 
mecanismo de aloantigenicidad. 

El grado de homología entre las diferentes cadenas 
de la clase 1 varía. Por ejemplo las cadenas pesadas 
de los alelos pueden diferir en 40 ó 50 aminoácidos 
o ser casi idénticos y variar solamente en uno o pocos 
aminoácidos entre los loci HLA-A y HLA-B se en- 
cuentra un alto grado de homología, de aproximada- 
mente el 80%, homología que también se encuentra 
a nivel de los isotipos K y D del modelo murino. 
siendo el isotipo K del ratón más parecido al isotipo 
A que es el mismo locus B. (5- 10). 

Otro ejemplo de homología es el que se da entre 
el alelo B27 del isotipo HLA-B y el alelo A2 del 
isotipo HLA-A que es el 86%. Las diferencias de 
alrededor del 20% observadas a nivel de las cadenas 
pesadas, casi siempre se encuentran localizadas en las 
regiones hipervariables de las moléculas, más exacta- 
mente entre los aminoácidos 65 a 80; 105 a 116 y 117 
a 194. Esto sugiere que estas regiones pueden ser 
responsables de la diversidad antigénica de las molé- 
culas de clase 1 en el humano. La homología entre 
los isotipos HLA-A y HLA-B descrita anteriormente 
nos lleva a pensar, de acuerdo con la teoría de la 
evolución que estos dos isotipos tuvieron origen en 
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un solo gen ancestral que posteriormente se duplicó 
y dio.origen por segregación, a los dos isotipos (4- 10). 

Las moléculas de clase 1 participan en el reconoci- 
miento y eliminación de las células infectadas por 
virus y, además, dichos antígenos son blancos para 
las células Killer o asesinas. Shaw y Beddison (1 1) 
comprobaron el papel primordial de las moléculas de 
clase 1 en la restricción de los LT citotóxicos, y fueron 
los primeros en documentar que tanto los antígenos 
virales, como las moléculas de clase 1 se expresan en 
las superficies celulares (10). Al mismo tiempo parti- 
cipan activamente en la regulación de la activación 
de los LT y LB inducida por diversos estímulos. Das- 
gupta y Col. (12, 13) han demostrado que el efecto 
supresor de los anticuerpos anti-clase 1 sobre la proli- 
feración de los LT es monocito-macrófago dependien- 
te, lo cual pone de manifiesto el papel de los antígenos 
de clase 1 como receptores y sus implicaciones en las 
señales transmembrana (1 2, 13). Este mecanismo fue 
documentado por estos mismos investigadores al ob- 
servar el proceso de penetración de los antígenos de 
clase 1 por medio de microscopia electrónica de la 
membrana celular de los macrófagos; para ello utiliza- 
ron oro coloidal, y el mecanismo de penetración se 
llevó a cabo por endocitosis mediado por un receptor 
específico. El otro mecanismo en el cual los antígenos 
solubles pueden ser captados se lleva a cabo por fago- 
citosis o pinocitosis. 

Los antígenos de clase 1 también tienen implicacio- 
nes no inmunológicas como son: la adhesión celular 
(14) y la unión a hormonas (15) a factores de creci- 
miento (1 6), a virus (1 7) y a sustancias quimiosenso- 
riales (18). De acuerdo a los analizado anteriormente 
el papel de las moléculas de clase 1 es diverso, pero 
para lograr que dichas funciones se lleven a cabo es 
necesario que los antígenos extraños o las diferentes 
proteínas y péptidos sean transformados intracelular- 
mente en pequeños péptidos que serán presentados 
por las moléculas de histocompatibilidad a los LT 
pues éstos no reconocen al antígeno en su forma na- 
tiva. (10, 19, 20). Aún está por establecerse el meca- 
nismo mediante el cual las moléculas de histocompa- 
tibilidad se unen al antígeno, como se produce la 
formación de un péptido para facilitar el reconoci- 
mento por parte del receptor de los LT, si se produce 
una misma o diferente conformación molecular para 
su reconocimiento por los LT, como dicho receptor 
reconoce simultáneamente al péptido y las moléculas 

de clase 1 y, finalmente, cuál sería la conformación 
molecular y estructural ideal para que un péptido sea 
mejor presentado que otro (8-10, 19, 20) estas inquie- 
tudes son fundamentales para entender en un futuro 
los mecanismos de salud y enfermedad relacionada 
con una disfunción del B27 y las asociaciones con las 
espondiloartropatías seronegativas. 

SUBTIPOS DEL HLA - B27 

Mediante la técnica del cultivo mixto linfocitario 
(CML) se lograron identificar cinco subtipos del 
DR4 denominados DW4, DW 1 0 ,  DW13, DW14 y 
DW 15, así de esta forma a través de CML, técnicas 
con anticuerpos monoclonales, electroforesis por 
electroenfoque y secuencias de nucleotidos, 
R.F.L.P, se han podido describir siete alelos del 
B27. Estos alelos del HLA-B comparten alloespeci- 
ficidad, pero difieren en uno a 6 AA y cada alelo 
tiene su patrón de electrofóresis (I.E.F.) específico, 
pero pueden diferir en los estudios de citotoxidad. 
Choo y Col (20A) al estudiar dos (2) inviduos no 
relacionados L H y H S que tenían un patrón de IEF 
idénticos al realizar la prueba de la alloreactividad, 
utilizando el Clon 1-73, la respuesta era bastante 
diferente, sugiriendo que las moléculas del B27 no 
eran idénticas: (20A). Al amplificar el cDNA del 
(B27-HS) y del (B27-LH) diferían en 8AA, tres AA 
en el dominio de a1 y cinco en el dominio a 2 ;  estas 
diferencias en la sustitución de los diferentes AA 
altera la penetración antigénica especialmente en el 
reconocimiento de las células T ,  pero no se altera 
el epítope serológico a nivel de la I.E.F. (20A). Se 
pensaba que los dos residuos de AAIlocalizados a 
nivel de la posición 70 (Lys) y 97 (Asp) son especí- 
ficos de la familia del B27 y especialmente la posi- 
ción 70 determina el epítope serológico y la unión 
del péptido antigénico (20A). Al parecer la variabi- 
lidad alelica del B27 no afecta la susceptibilidad de 
la enfermedad, pero se plantea a su vez que ciertos 
elementos estructurales compartidos por la familia 
B27 pueden estar envueltos en la patogenesis. Hay 
2 AA que son únicos y que se conservan en todos 
los subtipos,la lisina en la posición 70 y la aspargina 
en la 97, estos dos residuos se encuentran localizados 
cerca en la estructura tridimensional (21, 22). Fig. 
2. Subtipos del HLA-B27. 

De acuerdo a la ontogenia y a la filogenia del 
B27, el alelo B*2705 es el prototipo inicial y sólo 
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después de la separación de la población blanca y así de esta forma no se produce la enfermedad, de- 
oriental ocurrieron ciertos eventos genéticos que die- bido a la falta de reconocimiento por las células T 
ron origen a las diferentes variantes del B27; así de citotoxica. Hill y Col (23A) proponen que el subtipo 
esta forma el alelo común B*2705 se encuentra en HLA-B*2703 a diferencia del subtipo B-27 del Cau- 
todos los grupos étnicos incluyendo blancos, negros casico, casi no se asocia a la E A, por las diferencias 
americanos, indios americanos del noroccidente, es- estructurales antes mencionadas y por ello es rara 
kimos de Alaska y orientales (2 1, 22). esta enfermdad en la población negra africana (23A). 

El alelo B*2705 se encontró en familias blancas, El HLA-B*2703 resulta de una mutación del 
el B*2703 en negros americanos y el B*2702 se HLA-B*2705 y se caracteriza por la sustitución de 
encuentra con una frecuencia entre el 10 y el 15%. la tirosina por la histidina en la posición 59 del 
En la población oriental predominan los subtipos dominio a1 de la cadena pesada de las moléculas 
B*2704 y B*2706. El séptimo subtipo del B27, di- de Clase 1 y esta mutación resulta de un determinante 
fiere de los otros 6 subtipos en 4AA, incluyendo la de Alloantigenicidad y un elemento de restricción 
asparagina en la posición 97 (22, 23). por HLA (23B). 

La EA es rara en los negros africanos, aún en los HLA-B27 Y PRESENTACION ANTIGENICA 
individuos B-27(+), posiblemente la causa de ello 
se encuentra a nivel del subtipo HLA-B*2703 que Para la presentación antigénica el sistema inmuno- 
es el más prevalente en Gambia y en el occidente lógico participa en 3 vías diferentes dependiendo de 
de Africa. En este subtipo se demostró que la tirosina la naturaleza del antígeno, (extracelular o intracelu- 
de la posición 59 del dominio al, ha sido reempla- lar), el tipo de célula implicada y de acuerdo a las 
zado por la histidina, esto altera la estructura de la moléculas de clase 1 o 11. Si el antígeno es extrace- 
molécula y por ende la presentación antigénica; y lular o vía oxógena como ocurre con las bacterias, 
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Figura 3. 

éstas son reconocidas por las moléculas de clase 11 
y presentadas al receptor de las células T o CD4+T, 
depués de ser procesado y degradado a pequeños 
péptidos; en cambio si el antígeno es intracelular 
como ocurre con los virus o vía endogena, éstos son 
reconocidos por los antígenos de clase 1 a través de 
las células CD8+T o células citotóxicas (24-28). 

El receptor de las células T, CD4+T y CD8+T 
está compuesto por el heterodimero a 1 B y este 
receptor es responsable para el reconocimiento del 
complejo péptido-HLA. La otra célula presentadora 
de antígeno son los linfocitos B, a través de los 
receptores de las inmunoglobulinas a nivel de la 
membrana celular que después de procesarlo se lo 
presentan al receptor de los linfocitos T. Fig. 3 (Pre- - 
sentación antigénica). 

LOS ANTIGENOS DEL CMH 
COMO RECEPTORES 

Se ha planteado la hipótesis de que los antígenos 
del HLA pudieran ser receptores para ciertos patóge- 
nos. Al respecto está demostrado que el antígeno 
Duffy de los eritrocitos actúa como receptor para la 
malaria; en cambio aquellos individuos que carecen 
de antígeno Duffy tienen resistencia a la malaria. 
La susceptibilidad a la malaria, dependiente de an- 
tígeno Duffy, es dominante (29). Helenius y col en 
1978 demostraron que los antígenos HLA-A Y HLA- 
B pudieran ser los receptores para el virus de Semliki 

De acuerdo a estas primeras observaciones para 
el virus de Semliki Forest se planteó la hipótesis en 
la cual el HLA-B27 podría ser el receptor del agente 
causal de la espondilitis anquilosante, por lo tanto 
los individuos B27 tendrían un riesgo alto de padecer 
la enfermedad si se exponen al germen causal, plan- 
teando la hipótesis de una posible causa infecciosa 
como la plantea SCHWARTZ basándose en las ob- 
servaciones de HELENIUS con el virus de SEMLIKI 
FOREST y el virus de la inmunodeficiencia adqui- 
rida al unirse al receptor CD4 de los linfocitos T. 
(17,30, 30A,31) Fig. 4 (B27 como receptor). 

La segunda hipótesis planteada por SCHWARTZ 
sería la unión del antígeno causal, a través de los 
dominios al y a2 de las células B27+ en la que el 
germen causal o antígeno entraría a la célula a través 
e los dominios antes mencionados en un individuo 
susceptible (30, 30A) Fig. 5. 

La tercera hipótesis sería que durante la ontogenia 
y filogenia del sistema inmune pudiese haber altera- 
ción de algunos de los genes variables del receptor 
de las células T y los individuos B27+ formarían 
un complejo agente causal B27" que sería recono- 
cido por el receptor de las células T y en esta forma 
se produciría la enfermedad, en contraste con los 
individuos que carecen de estas células. B27+; po- 
siblemente ésto se origina en el timo durante el pro- 
ceso de selección negativa (30, 30A) Fig. 6. 

Forest (1  7). Figura 4. 
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Figura 5. 

Figura 6. 
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MIMETISMO MOLECULAR 

Se ha sugerido que las infecciones virales pueden 
producir una enfermedad autoinmune, para ello se 
planteó la posibilidad de que un determinante antígeno 
sobre un virus simule determinante antigénico a nivel 
de los tejidos del huésped, y que este produzca anti- 
cuerpos contra los determinantes virales, y de esta 
manera dichos anticuerpos reaccionarán contra las cé- 
lulas, tejidos o estructuras celulares del huésped. Esta 
teoría ha sido denominada del mimetismo molecular, 
debido a que el huésped es incapaz de diferenciar lo 
propio de no-propio. 

El mimetismo molecular se define como un meca- 
nismo biológico en el cual se comparten diferentes 
epítopes de microorganismos de diferentes especies, 
con epítopes de proteínas normales del huésped, indu- 
ciéndose a través de un microorganismo invasor una 
respuesta inmune de reacción cruzada contra diferentes 
tejidos ocasionando la autorreactividad, autoinmuni- 
dad o la inflamación. El epítope o el sitio de la célula 
normal que reacciona con el anticuerpo producido por 
el microorganismo no se conoce. El mimetismo mole- 
cular se ha estudiado principalmente en virus DNA y 
RNA. Muchos virus comparten sitios antígenicos con 
componentes celulares normales del huésped; estas 
características comunes han sido demostradas por 
comparación directa de secuencias de aminoácidos li- 
neales, conformando una estructura homóloga con el 
huésped; casi siempre la secuencia de aminoácidos 
que produce la reacción cruzada se limita a unos pocos 
aminoácidos (20,32). Oldstone y Fujinami (33,34) ob- 
servaron que sólo seis aminoácidos fueron suficientes 
para producir reactividad cruzada, ya que los anticuer- 
pos monoclonales utilizados reconocen sólo unos po- 
cos aminoácidos. El hecho de encontrar anticuerpos 
monoclonales que reaccionan con constituyentes del 
huésped y de virus sugiere que el virus tiene el poten- 
cial de disparar una respuesta inmune y ocasionar una 
enfermedad, y que una vez iniciado el proceso no 
necesariamente se va a encontrar el virus. También 
se ha demostrado que además de los anticuerpos, los 
linfocitos y los linfotoxinas generadas contra el virus 
pueden reaccionar contra proteínas propias y así de 
esta manera no es necesaria la presencia de una partí- 
cula viral. 

Lane y.Hoeffler (35) utilizando anticuerpos mono- 
clonales, mostraron que los antígenos T del virus 40 

del simio, y las proteínas normales de células del 
huésped tienen sitios antígenos comunes. Oldstone y 
Col (34) encontraron que la fosfoproteína P3 del virus 
del sarampión, la proteína de 140 kilodaltons del virus 
del herpes, y la hemaglutinina del virus de la vacinia 
reaccionan con diferentes epítopes sobre filamentos 
intermedios o intracitoplasmáticos; este mismo grupo 
ha demostrado que péptidos virales con secuencias de 
aminoácidos homólogos a proteínas propias del hués- 
ped pueden inducir anticuerpos que reaccionan en 
forma cruzada y células linfoides que proliferan en 
respuesta a las proteínas propias, de esta manera se 
genera una respuesta inflamatoria in vivo en el sitio 
de la localización de la proteína propia. 

Para demostrar este fenómeno, Oldstone y Col (34) 
analizaron la homología en la secuencia de la proteína 
básica de la mielina (M.B.P) y la polimerasa del virus 
de la hepatitis B (H.B.V.P). Al practicar un análisis 
computarizado se demostró una secuencia de aminoá- 
cidos similar entre estas dos proteínas, y se encontró 
una similitud de las proteínas antes mencionadas con 
las nucleoproteínas y hemaglutininas de virus de la 
influenza, la cápside del virus del polioma, la proteína 
central del adeno virus, la poliproteína de Rous del 
sarcoma de las aves, el virus de la Leucemia de Abel- 
son y la proteína EC-LF2 del virus de Epstein-Barr. 
Ejemplo: 

MBP= thr-Thr=His. 
Tyr-Gly-Ser-Leu-Pro-Gil-Lys = M.B.P. 
66 75 
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HBVP=lLe-Gly-Cys- 
Tyr-Gly-Ser-Leu-Pro-Gli-Lys = H.B.V.P. 
Polimero del virus de la hepatitis B. 

Al inmunizar siete conejos con H.B.V.P. utilizando 
ocho aminoácidos, cinco de ellos desarrollaron niveles 
de anticuerpos contra la MBP; éstos títulos de anticuer- 
pos oscilaron entre 5.5 y 8.7. Cuando tales anticuerpos 
se probaron contra el péptido de H.B.V.P. los títulos 
oscilaron entre 10.4 y 14.5. 

Además se pudo observar la generación de anticuer- 
pos y la presencia de linfocitos que reaccionaban en 
forma cruzada con los péptidos virales y MBP, con 
producción de infiltrados a nivel del SNC de los cone- 
jos. El sitio encefalitogénico inducido por la M.B.P. 
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es un determinante de las células del huésped, que a 
la vez ha sido mapeado en varias especies de animales; 
éste es un ejemplo clásico de autorreactividad y autoin- 
munidad en enfermedades asociadas a la desmieliniza- 
ción (33,34) (Fig. 7. Mimetismo molecular. Tomado 
de: Ann. Int. Med. 1989; 111: 581-591) 

El mecanismo patogénico posible es la generación 
de linfocitos efectores que reaccionen en forma cruza- 
da, o de anticuerpos que reconocen determinantes an- 
tigénicos específicos sobre células o tejidos blancos. 
Aún cuando los glicopéptidos de virus participan en 
estos eventos, las proteínas virales se encuentran den- 
tro de las células y no se expresan a nivel de la mem- 
brana celular, pudiéndose inducir la generación de 
linfocitos T citotóxicos duranle las infecciones expe- 
rimentales y naturales, y a la vez este tipo de dano 
inmunopatológico no requiere la presencia del mi- 
croorganismo causal. En ocasiones el microorganismo 
podría ser depurado, pero los componentes del ataque 
inmune continúan lesionando los elementos propios, 
que a la vez liberarán los antígenos propios o neoan- 
tígenos, continuándose de esta manera el daño tisular. 

Un ejemplo clínico lo observamos en las encefalopa- 
tías virales en humanos, en las cuales el agente induce 
el daño inmunológico, pero rara vez se aisla el agente 
causal (1, 34-38). 

En estudios recientes realizados en pacientes con 
sarampión quienes han padecido encefalitis vira1 o 
panencefalitis esclerosante subaguda, se han obtenido 
células mononucleares de sangre periférica y del 1í- 
quido cefalorraquídeo, que proliferan cuando se culti- 
van con la proteína básica de la mielina. Este trabajo 
in vitro corrobora otro punto para explicar los meca- 
nismos patógenos inducidos por la proteína básica de 
la mielina. Finalmente aplicando la teoría de la red 
de idiotipo-antiidiotipo se especula que la autoinmuni- 
dad ocurre cuando existen determinantes virales que 
tienen una configuración molecular en espejo con la 
del huésped, y así de esta forma inducir la enfermedad 
(1, 34-38). 

En los últimos años, se ha postulado la posibilidad 
de que los productos génicos de HLA tengan una 
estructura parecida a la de ciertos determinantes antí- 

Figura 7. 
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genos de algunos microorganismos, especialmente 
bacterias GRAM (-), lo que explicaría la reactividadd 
cruzada entre el microorganismo patógeno y un antí- 
geno del sistema HLA. Este mecanismo se invoca 
actualmente para explicar la relación entre HLA-B27 
y la espondiloartropatía seronegativas la enfermedad 
de Behcet y el HLA-B5; la tiroiditis aguda de Quervain 
y el HLA-Bw35. Esta predisposición para desarrollar 
artritis reactiva no es habitual en las enfermedades 
reumáticas, lo que permite plantear la posibilidad de 
ciertas precondiciones para que se establezca la artritis 
(2). 

Esta predisposición está relacionada con algunos 
mecanismos inmunes y con ciertos serotipos de pató- 
genos entéricos como las bacterias Gram (-), tales 
como Yersinia, Salmonella, Shigella, Klebsiella y 
Campylobacter. Esta artritis reactiva podría ser el pro- 
ducto de la interacción entre el microorganismo y el 
CMH, posiblemente a través de la hipótesis del mime- 
tismo molecular. (2). 

Llama la atención que la mayoría de las artritis 
reactivas postdisentéricas están relacionadas con el 
HLA-B27, HLA-B7 y HLA- Bw60, es decir, la sus- 
ceptibilidad se encuentra ligada al Loci B del CMH (2). 

De acuerdo a esta hipótesis el agente causal o supo- 
niendo que sea una "partícula viral X" que causa la 
espondolitis anquilosante, la secuencia de AA de este 
agente es similar al HLA-B27 conformándose el com- 
plejo HLA-B27- "partícula viral X" que va a ser reco- 
nocido por el receptor de células T produciendo 2 
posibles reacciones: la primera sería la nueva confor- 
mación trimolecular Pue es reconocido como propio 
ocasionando una respuesta, cuyo mecanismo aún no 
es conocido, y segundo que la "partícula viral x" es 
reconocida como propia produciendo una respuesta 
inmunológica de tipo autoinmune. 

Esta última hipótesis ha recibido cierta aceptación 
de acuerdo a los residuos de Steiglitz y Lipsky quienes 
observaron que pacientes B27 con síndrome de Reiter 
producido por ciertas cepas de Shigella Flexneri con- 
tienen un plasmido denominado PHS-2 que determina 
una proteína con una secuencia de AA que es idéntica 
a una secuencia de 5AA en el HLA-B27 de los indi- 
viduos positivos, ésto hace que estos individuos sean 
susceptibles a desarrollar la enfermedad de acuerdo a 
la hipótesis del mimetismo molecular (39,40). Posible- 

mente el mimetismo molecular se presentaría entre la 
proteína bacteriana y la región hipervariable de la 
molécula HLA- B27. Actualmente son reconocidos 6 
subtipos del HLA-B27 aceptados por la Organización 
Mundial de la Salud, de estos subtipos son comunes 
en la población blanca y asiática, mientras los otros 
dos son bastante raros (21, 23). Un séptimo subtipo 
ha sido reportado por CHOO Y HANSEN denominado 
B27 HS (22, 23, 41). Esta molécula difiere de los 
otros 6 subtipos en 4AA incluyendo el de la posición 
97, pero al parecer no está relacionado en la patogé- 
nesis de la espondilitis anquilosante. Uno de los resi- 
duos de AA, el situado en la posición 45 cerca de la 
hendidura producida por los dominios al y a2 donde 
se une el antígeno según Benjamín y Parham es bas- 
tante artritogénico y tendría una gran importancia en 
la patogénesis de la EA (22, 42). (Fig. 8 Mimetismo 
Molecular. Tomado de Ann. Inter. Med. 1989; 111: 
581-591). 

PRODUCCION DE ANTICUERPOS CONTRA 
EL HLA-B27 

La espondilitis anquilosante y el síndrome de Reiter 
son dos enfermedades reumáticas de etiología desco- 
nocida, que tienen en común el hecho de tener una 
susceptibilidad genética relacionada con el HLA-B27 
(2). 

A pesar de ello existen casos de gemelos idénticos 
que difieren en la susceptibilidad a la espondilitis an- 
quilosante. Existe otro hecho y es que el síndrome de 
Reiter se encuentra precedido por un discreto episodio 
de alguna infección de tipo gastrointestinal o genital. 
Entre los organismos que más se le asocian encontra- 
mos: Salmonella, Shigella, Yersinia en el Reiter y la 
Klebsiella pneumoniae en la espondilitis (2). 

Se ha observado que existe una alta incidencia de 
Klebsiella en la flora intestinal de individuos con es- 
pondilitis y que esto coincide con la exacerbación de 
la enfermedad; también se ha encontrado un incre- 
mento de los niveles de IgA contra Klebsiella (2). 

Mientras que el 80% de los casos con síndrome de 
Reiter que tienen compromiso axial son B27 positivos, 
solamente el 7% de los controles sanos tiene el B27 
positivo por lo tanto los individuos B27 positivos tie- 
nen un alto riesgo de contraer la enfermedad. Posible- 
mente genes localizados dentro del complejo del HLA, 
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codifican para una respuesta inmune que produce sus- 
ceptibilidad para la enfermedad (2). 

Después de analizar la secuencia protéica del Data- 
base (Dayhoff Databank) se notaron varias secuencias 
que comparten el HLA-B27 y la Klebsiellapnenioniae; 
entre estas secuencias se encontró una mejor Homolo- 
gía entre el HLA-B27, en sus residuos 72-79 y los 
residuos 188-193 de la Klebsiella. Mediante la técnica 
de ELlSA se demostró que siete de 24 sueros, 29% 
de los pacientes con espondilitis anquilosante presen- 
tabam anticuerpos que se unían a péptidos sintéticos 
que presentan los residuos 69-84 de HLA-B27, y con- 
tienen los residuos homólogos de la Klebsiella. En 
contraste, ninguno de los 22 individuos HLA-B27, 
sanos tenía el mismo anticuerpo (p 0.01); 34 de los 
individuos HLA-B27 con síndrome de Reiter tenían 
el anticuerpo que se une al péptido sintético de los 
residuos 60-84. Dicho anticuerpo está dirigido contra 
la región hipervariable del HLA-B27 que comparte 
regiones homólogas con la Klebsiella pnemoniae. Es- 
tos resultados sugieren que una respuesta inmune di- 
rigida inicialmente durante la infección contra Klebsie- 
Ila, también reacciona contra la secuencia homóloga 
de HLA- B27, produciendo de esta forma una res- 

puesta contra determinantes del huésped. A pesar de 
que la teoría del mimetjsmo molecular explica en algo 
la autoinmunidad al compartir algunos aminoácidos 
homólogos entre el huésped y el microorganismo y el 
hecho de que esta autoinmunidad pueda perpetuarse 
sin la presencia del germen causal, debido a la reacti- 
vidad cruzada que hace con el huésped, deja muchos 
interrogantes tales como en la mayoría de los grupos 
étnicos estudiados los individuos con espondilitis an- 
quilosante son B27 positivos. La enfermedad sólo ocu- 
rre en el 2% de los inviduos B27= (2,22). Qué pasa 
con el resto de estos individuos? La distribución limi- 
tada de la población HLA-B27 positiva (blancos 8%; 
negros 1%). La discordancia en gemelos idénticos y 
la relación de agentes infecciosos que afectan la flora 
intestinal como las bacterias klebsiella pneumoinae, 
Escherichia coli, Shigella, Salmonella con espondilitis 
anquilosante, síndrome de Reiter y artriris reactiva (2). 

ALTERACION DE LOS ANTIGENOS PROPIOS 
DE LA CLASE 1 

En 197 1 Jerne y en 1978 Benacerraf observaron 
que las células T periféricas tienen poca reactividad 
para antígenos autólogos de CMH, y en cambio res- 
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ponden bien a antígenos alogénicos (1). Zinkemapel 
y Doherty en 1974 (43) demostraron la restricción 
genética de dicha respuesta; con estos antecedentes 
Geczy en 1980 (44) pudo identificar en cultivos celu- 
lares de Klebsiella pneumoniae (cepa K43) un factor 
que podía modificar un componente celular del B27 
o cerca de él, y descubrió que esta modificación podía 
inducir a las células efectoras para que lesionaran te- 
jidos específicos como la sinovial (Produciendo sino- 
vitis), con cierta predilección por el tejido concectivo 
del esqueleto axial. Esta alteración en la inmunorregu- 
lación desembocaría en una serie de eventos responsa- 
bles de la aparición de espondilitis y uveitis. 

Posteriormente fue posible establecer que algunos 
microorganismos comparten ciertas estructuras con 
antígenos de productos génicos del HLA y con base 
en ellos Ogasawara y Yu (45), pudieron demostrar 
posible mimetismo celular entre la pared de la mem- 
brana celular de la Klebsiella y el antígeno B27 a 
partir de una secuencia de seis aminoácidos. La aso- 
ciación con el B27 entre los pacientes con espondilitis 
anquilosante con compromiso axial y uveitis anterior 
es del 90% en la población caucásica, comparándola 
con una presencia de B27 en sólo 5 a 10% de los 
controles sanos. La asociación del B27 con espondilitis 
anquilosante en cuatro grupos raciales (caucásico, ne- 
gros, japoneses amerindios) sugiere que los genes li- 
gados al B27 están comprometidos en la patogénesis 
de la enfermedad. En otras artritis reactivas producidas 
por otros microorganismos como Shigella, Campylo- 
bacter, Yersinia y Salmonella no se ha podido evitar 
alteración o mimetismo molecular entre la estructura 
de su membrama y los genes del alelo B27. Por lo 
tanto la susceptibilidad de los individuos aespondilitis, 
uveitis, parece que se hereda en forma dominante. 

ALTERACION ABERRANTE DE LOS 
ANTIGENOS DE CLASE 1 y 11 INDUCIDOS 
POR UN AGENTE INFECCIOSO. 

La Klebsiella pneumoiae cepa K43 o la "partícula 
vira1 X" podrían modificar el componente celular de 
B27, así de esta manera el huésped no es capaz de 
reconocer como propio el neoantígeno (B27 modifica- 
do) produciendo una respuesta citotóxica anormal. 
Este neoantígeno modificado clase 1 modificado) es 
aberrante (l ,2).  

RATONES TRANSGENICOS Y OTROS 
MODELOS DE ANIMALES DE 
EXPERIMENTACION 

Los modelos animales para el estudio de las enfer- 
medades en el humano son de gran importancia para 
el estudio de la patogénesis de la enfermedad y a la 
vez para el entendimiento de la inmunorregulación. 
En el área de las artritis reactivas y las enfermedades 
asociadas al £327 se ha logrado estudiar algunas cepas 
de ratones, que han sido los modelos animales, más 
fáciles de estudiar debido a las ventajas que se tiene 
como bajo costo, tasa de reproducción elevada, tiempo 
de gestación corto, cepas definidas muy bien genética- 
mente y a nivel de los ratones transgénicos se puede 
lograr insertar el gen a estudiar en su genoma y éste 
es capaz de reproducirlo en su progenie (46-49). 

En los modelos animales para el estudio de la artritis 
reactiva se ha logrado desarrollar cepas en las que se 
puede inducir la enfermedad y otras cepas que son 
resistentes. Se han desarrollado a nivel experimental 
4 tipos de modelos: Artritis inducida en ratones 
utilizando para ello antígenos de la pared bac- 
teriana. Para ello se han utilizado cepas de ratones 
hembras LEWIN, M520lN y BALBIc que son sensi- 
bles a desarrollar la artritis. Se utilizaron fragmentos 
de pared bacteriana del estreptococo de los grupos A, 
B y C y del Lactobacilus casei: usualmente el antígeno 
utilizado es el (N-acetil glucosamina y el ácido muriá- 
nico) que es un péptidoglucan y un heteropolímero 
de carbohidratos grupos específicos, mientras otras 
cepas como la F344/N, CARIN y los WKYIN son 
resistentes (46-49). El otro modelo son las artritis 
inducidas por adyuvantes. Este consiste de un 
aceite y una emulsión donde se encuentran cepas muer- 
tas de Mycobacterium tuberculosis o Mycobacterium 
butyricum. Es un modelo autoinmune de artritis ero- 
siva. Este modelo tiene una restricción genética a tra- 
vés del complejo mayor de histocompatibilidad. La 
respuesta inmunitaria en estos 2 modelos animales se 
puede analizar a través de: 1 )  Restricción genética, 2) 
Estructura y propiedades de los antígenos o agentes 
artritogénicos, 3) Posibilidad de compartir epítopes 
antigénicos y analizar la teoría del mimetisno molecu- 
lar, 4) Mecanismos regulatorios relacionados, con la 
susceptibilidad para desarrollar la enfermedad, 5) Es- 
tos modelos animales, tienen gran importancia en el 
estudio de las enfermedades en el humano y pueden 
orientar al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas 
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(46-49). El tercer grupo de modelos experimen- 
tales se basa en la transferencia de células T 
reactivas o clonos de células T que reaccionan 
con la proteína de 65-Kd de la proteína de choque de 
calor del Mycobacterium tuberculosis produciendo 
una poliartritis inflamatoria grave (46-49). Finalmente 
el cuarto grupo experimental son los modelos de rato- 
nes transgénicos. Se han estudiado estos modelos para 
analizar las moléculas presentadoras de antígenos, los 
antígenos de clase 1 y 11 que participan en este proceso 
y uno de estos antígenos es la molécula del B27; el 
otro modelo transgénico es el estudio de unión recep- 
tor-ligando (antígeno específico) como son los genes 
de la superfamilia de las inmunoglobulinas y final- 
mente se han utilizado estos modelos para el estudio 
de transgenes de las citocinas. Para desarrollar estos 
estudios se requiere conocer la estructura de los genes 
y con el avance de la biología molecular se ha logrado 
establecer hasta julio de 1990 la clonación de 1909 
genes humanos, de los cuales 772 han sido secuencia- 
dos (46). En el proyecto H.U.G.O. (Human Genoma 
Organization) que es el proyecto más costoso del 
N. 1 .H. tiene como propósito fundamental el estudio 
de genoma humano. 

Sólo hasta 1981 Gordon y Ruddle utilizaron el tér- 
mino animal transgénico para designar aquellos anima- 
les que han incorporado a su genoma un gen exógeno, 
en forma artificial y la molécula del B27 fue la primera 
molécula de clase 1 utilizada para desarrollar ratones 
transgénicos debido a que su gen se había caracteri- 
zado y la fuerte asociación con la espondilitis anqui- 
losante. Las cepas de ratones que se utilizaron fueron 
la LEWIN y la F3441N (46). 

Incialmente hubo muchas dificultades debido a que 
se utilizó la B-2 microglobulina y los ratones utilizados 
no expresaban el producto del transgen ya que la mo- 
lécula del B-27 no se asociaba a la B2 microglobulina 
murina y los anticuerpos empleados no la reconocían 
debido a la conformación de la estructura protéica 
(48). Posteriormente se desarrollaron ratones transgé- 
nicos para B-2 microglobulina humana que dieron ori- 
gen a progenies dobles transgénicos HLA-B27. 

El otro problema que se tuvo fue demostrar la enfer- 
medad utilizando estos ratones, yaque estos son sanos, 
pero recientemente el grupo de Taurog logró inducir 
la enfermedad en los ratones LEWIN y F3441N (49). 
Este grupo utilizó el subtipo B*2705 utilizando el 
inserto 6.5 kb Eco R1 y el gene de la hB2m en el 

fragmento 15 kb Sall-Pvul hB2m estableciendo 2 lí- 
neas de ratones, la 21-4H y la 21-4L (49). En estas 
líneas transgénicas B27lhB2m se pudo demostrar las 
manifestaciones clínicas que se observan en el humano 
tales como la artritis periférica y axial, las lesiones 
gastro-intestinales que fue la más predominante, se 
observó inclusive en la línea 21- 4H. Además se ob- 
servó compromiso a nivel cardíaco, tracto genital, 
piel uñas y compromiso neurológico en la cepa 21 -4H 
LEW (49). Con este estudio no se puede excluir otros 
genes de las moléculas de clase 1 que también partici- 
pan en la patogénesis de la enfermedad y la posibilidad 
de que otros germenes comensales de la flora intestinal 
coparticipen en la patogénesis (49). Pero de todas 
maneras estos experimentos han puesto en evidencia 
el papel del HLA-B27 no sólo expresando cierta sus- 
ceptibilidad genética, sino que también tiene su impli- 
cación en 1; patogénesis de la enfermedad. 

Modelos de ratones transgénicos (R.T.G)-B-27 se 
trabajan en sólo 4 centros en el mundo: Rochester, 
Dallas, Amsterdam y Munich. En Rochester (Luthra 
y Col 1990), Dallas (Taurog y Col 1990), y Munich 
(Weiss y Col 1990) utilizan el subtipo B27.05 y en 
Amsterdam (Ivanyi y Col 1990) el subtipo B2702 
(49A). Recientemente este mismo grupo utilizando el 
subtipo B*2702-RTG-Hu-b2m se cruzo con las cepas 
congénicas B10 y B10 Br, H-2b y H-2k, es decir un 
doble modelo transgénico. Se pudo observar que antes 
de los tres (3) meses en los ratones machos B 10 BR(H- 
2k) se observó una inflamación periférica a nivel de 
la superficie plantar de los huesos del tarso, subcutis, 
dermis y tendones, posteriormente proliferación de 
hueso y cartílago hasta conformar la entesopatía usual- 
mente unilateral y la anquilosis de la akiculación, 
patología similar a lo por Burgos y Granados (68) en 
el 60% de los mestizos mexicanos con EA, y que ellos 
denominan tarsitis anquilosante e Ivanyi y Col (49A) 
la denominan ANKENT (Ankylosing Enthesopathy) 
en las cepas murinas B10 y B10. BR B27 R.T.G. 

Hay otros modelos de ratones transgénicos con otras 
moléculas de clase 1, utilizando los alelos HLA-A2 y 
el CW3. Como control se han producido 5 líneas de 
RTG que portan el HLA-A2 y la B2- microglobulina 
humana y en todas las líneas los ratones han permane- 
cido sanos. 

Finalmente los modelos transgénicos con las molé- 
culas de clase 11 son más difíciles ya que los dominios 
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a y p son necesarios para la expresión en la membrana 
celular el número de genes humanos clonados para 
moléculas de clase 11 son escasos y aún no se han 
secuenciado, los promotores no están bien caracteriza- 
dos y la presencia de moléculas de superantígeno como 
ocurre con los ratones transgénicos en la subregión 
DQ en el Japón, dificulta los resultados obtenidos 
hasta la fecha. 

REPERCUSION DE LA ONTOGENIA Y LA 
FILOGENIA DEL RECEPTOR DE CELULAS T 

En la espondilitis anquilosante asociada al B27 de 
acuerdo a la ontogenia y filogenia del sistema inmuni- 
tario, el potencial que tiene este sistema para reconcoer 
millones de diferentes antígenos es bastante amplio a 
través del repertorio del receptor de células T (Rct), 
mientras la posibilidad de reaccionar contra lo propio 
es mínimo. La importancia del reconocimiento a lo 
propio (Tolerancia Inmunológica), que ha surgido a 
través de la evolución es tan esencial que el timo y 
las diferentes poblaciones de células T dirigen la res- 
puesta celular y humoral para responder a los diferen- 
tes antígenos a través de las moléculas de clase 1 y 
11. Este proceso complejo de formación y maduración 
del repertorio de células T a nivel del Timo es realizado 
a través de 2 etapas fundamentales que se conocen 
como: 1) Selección positiva, en la cual el reconoci- 
miento del antígeno a través del mecanismo de presen- 
tación antigénica y del receptor de células T, tiene 
que realizarse a través de un péptido procesado y las 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(C.M.H.), lo que implica una restricción de tipo gené- 
tico (42, 50-55). Este repertorio funcional es derivado 
de la teoría de la línea germinal a través de un proce- 
samiento y de selección que se lleva a cabo, en el 
timo y así de esta forma la influencia del microam- 
biente tímico es fundamental para la maduración de 
los timocitos y de las subpoblaciones de células T que 
expresan a nivel de su membrana celular las diferentes 
proteínas del C.M.H, proteínas accesorias, suero fa- 
milia de las inmunoglobulinas que son las que van a 
participar en el reconocimiento a lo propio, presenta- 
ción antigénica e inmunorregulación (42, 50-55). El 
repertorio del receptor de las células T (R.c.T) que 
se ha seleccionado positivamente en el timo sólo reco- 
noce estrictamente a antígenos a nivel de las moléculas 
de clase 1 y 11. Recientemente Zugic y Bevan plantean 
la posibilidad que además de los genes que controlan 
la estructura de las moléculas del C.M.H., otros genes 

no relacionadas del C.M.H participen en el proceso 
de selección positiva del antígeno a nivel del timo (50). 

A través de los modelos con ratones transgénicos 
y con el desarrollo de anticuerpos monoclonales que 
son capaces de discriminar es posible comprender las 
diferencias entre las diferentes regiones de la región 
variable de la cadena Beta del receptor de las Células 
T, o reconocer un segmento común de la familia Vb 
(51, 56, 57). Se ha observado que existen muchos 
genes (100) que codifican la variabilidad de la cadena 
B del R.c.T., pero permaneciendo ciertas sencuencias 
de nucleótidos en forma homóloga en el 75% de las 
familias, un ejemplo es el anticuerpo monoclonal KJ23 
que reacciona con el receptor de las células T, utili- 
zando el segmento Vb o el Vbl7a, es decir, las células 
T que portan el receptor Vbl7a reaccionan con una 
alta frecuencia con las proteínas de clase 11 del C.M.H 
o IE. Después de adquirir la cadena VB el repertorio 
del R.c.T a nivel tímico (42, 58, 59). Los linfocitos 
T. maduros salen a la periferia y tienen la capacidad 
de reconocer los antígenos extraños presentados por 
las células T en el contexto del C.M.H como también 
la tolerancia a lo propio, pero también esta cadena 
variable Vb a través del R.c.T necesita adaptarse a 
los millones de antígenos extraños por lo que de 
acuerdo a la teoría somática, la diversificación de la 
cadena B se concentra en la unión V-D-J y así de esta 
forma la teoría, la diversificación de la cadena se 
concentra en la union V-D-J y así de esta forma la 
teoría germinal como la somática tienen sus implica- 
ciones en la conformación del repertorio del R.c.T 2. 
Selección negativa. son aquellas células T que se unen 
ávidamente a los antígenos propios del C.M.H, elimi- 
nando o inactivando timocitos que portan receptores 
auto-reactivos (42, 60, 6 1) .  Tanto la teoría de la selec- 
ción positiva o negativa son procesos aparentemente 
contradictorios, existen algunas evidencias convincen- 
tes de esta selección durante la ontogenia tímica sin 
tener restricción a través del C.H.M la pérdida de 
estos clonos autorreactivos o la delección de estos 
precursores de células T autorreactivas se producen: 
1) Durante la maduración tímica, ocasionando la des- 
trucción del 99% y los que sobreviven en la periferia 
son depletados de especificidad autorreactiva, 2) Los 
clonos de células T que reacionan con auto-antígenos 
y que salen del Timo pueden ser anérgicos o no fun- 
cionales después de la interreacción del R.c.T con el 
antígeno produciéndose una señal accesoria secunda- 
ria inadecuada, 3) Las células T autorreactivas en la 
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periferia pueden ser activables pero podrían ser contro- como articulación, iris produciendo una selección po- 
lables por una subpoblación de células T con actividad sitiva de clonos auto-reactivos a dichos tejidos ocasio- 
citotóxica o supresora, 4) Alteración en la presentación nando la espondilitis anquilosante en los individuos 
antigénica posiblemente relacionada con la unión pép- B-27+ (42, 53, 54, 55, 62, 63). 
tido, molécula de clase 1 durante la inducción de la 
tolerancia a nivel Tímico o debido a la carencia de 
afinidad del péptido a algún alelo de la molécula de 
clase 1. De acuerdo a los estudios anteriores se pueden 
inferir que durante la ontogenia del receptor de las 
células T y la selección Tímica de las células T se 
producirían mutaciones en el piso de la unión del 
péptido con los dominios al y a2 de los individuos 
B27 a nivel de la hendidura y de acuerdo a la teoría 
de la selección positiva la mutación no afecta el reco- 
nocimiento a nivel del Timo, pero si a nivel de los 
linfocitos en la sangre periférica (42, 50-61, 62). 

El repertorio del R.c.T seleccionado por las molé- 
culas B-27 tiene cierta especificidad por esta molécula 
particular y la unión tiene una fuerte restricción gené- 
tica, pero existen otros auto-péptidos no codificados 
por el C.M.H como el nucleotido 45 que se une selec- 
tivamente alHLA-b27 (Fig. 9). Esta unión de péptidos 
propios al HLA-B27 durante la ontogenia tímica puede 
simular determinantes antigénicos en ciertos tejidos 

De acuerdo a la selección negativa, la delección de 
clonos T auto-reactivos en el Timo produciría un es- 
cape de células T a la periferia que alteraría la respuesta 
inmunitaria en la sangre periférica en los individuos 
con moléculas B27 + ; la presencia de ciertos péptidos 
no relacionados con el C.M.H interfiriría con la delec- 
ción selectiva en el Timo permitiendo la salida en la 
sangre periférica de células T que reaccionaría con 
péptidos propios en la articulación, iris, etc (42, 60- 
61). 

La hip&tesis del mimetismo molecular se podría 
plantear a través de la selección negativa que se pro- 
duce a nivel de ontogenia tímica, debido a una res- 
puesta alterada selectivamente en los individuos B- 
27 + a antígenos bacterianos que poseen determinantes 
inmunodominantes que tendrían cierta homología con 
ciertos autopéptidos no codificados por el C.M.H, a 
nivel de la membrana sinovial (Fig. 9). 
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SUPERANTIGENOS Y B-27 

Los superantígenos son moléculas que se unen a 
los antígenos de clase 11 y son capaces de activar a 
la mayoría de los linfocitos T que expresan ciertos 
segmentos variables de la cadena B del R.c.T y a 
diferencia de cualquier antígeno no requieren de pro- 
cesamiento ni de inducción de respuesta inmunitaria. 
Pueden estimular todas las células T de una de las 
familias VB y en especial a los linfocitos T supresores 
(42, 64). Todas las células T de una familia Vb portan 
un determinante sobre la cadena B, la cual está pre- 
sente en todos los miembros de una familia VB parti- 
cular. Estos superantígenos al parecer aparecen du- 
rante la selección negativa en el timo, el mejor de los 
superantígenos que se han caracterizado son los M.L. S 
(MIXED LYMPHOCYTE STIMLATORY) en los ra- 
tones y su codificación no esta relacionada con el 
C.M.H. (64, 65-66). A nivel de la sangre periférica 
pueden aparecer células T que tienen reactividad para 
alelos específicos M.L.S pero pueden estar ausentes 
estos antigenos durante el proceso de delección clonal. 
Además del M.L.S en las células T de los ratones, 
existe un antígeno específico para las células B (42). 
Existen otros grupos de superantígenos, que son los 
microbianos como la enterotoxina del estafilococus, 
la proteína M del estrepcoco, un mitógeno soluble del 
micoplasma artritidis o MAM (57, 64). El reconoci- 
miento de los superantígenos microbianos no es in- 
fluenciado por otros genes del R.c.T o por los antíge- 
nos CD4 o CD8. Los superantígenos se unen selecti- 
vamente y con alta afinidad a las moléculas de clase 
11, la unión superantígeno moléculas de clase 11 del 
C.M .H sobre la célula presentadora de antígeno puede 
disparar la proliferación de células T, incluyendo las 
células CD4+ y las células CD8 t. Las toxinas bac- 
terianas que funcionan como superantígenos son los 
más potentes mitógenos conocidos. Posiblemente la 
activiación de células T maduros a través de los genes 
variables VB pueden inducir autoinmunidad organo- 
específica a través de células T que se reactivan a 
través de auto-antígenos, otro mecanismo posible es 
la afinidad dual de los superantígenos a la molécula 
de clase 11 y a los productos de los genes VB del 
R.C.T. que al acoplarse y ser reconocidos sin ser 
procesados permitiría a las toxinas bacterianas alterar 
la inmunorregulación como se observa en la enferme- 
dad injerto versus huésped (42,64,67). El superantí- 
geno puede unirse a las moléculas de clase 11 de 1s 
linfocitos B y a la vez estimular a las células colabo- 

radoras. Una observación para comprobar esta idea 
se basa en cultivo de células mononucleares con el 
M.A.M. artritides en el cual se detecta factor reuma- 
toide de IgG o Ighl (64). En base a las artropatías 
inducidas por el M artritides y del superantígeno de 
la pared celular del estreptococo (42, 64). Existe la 
posibilidad de que los individuos B-27" tengan cierta 
desventaja durante la ontogenia en el proceso de la 
selección negativa y tengan un blanco a nivel de esta 
molécula que sea estimulado por uno de estos superan- 
tígenos. Otras evidencias en esta dirección es el desa- 
rrollo de enfermedad como espondilitis después de 
inmunización con proteoglicanes fetales humanos y a 
la vez la inducción de artritis con clonos de células T. 

A pesar de que los genes del M.L.S., su función 
y la existencia en el humano no se ha podido demos- 
trar, la evidencia de superantígenos de Yersinia, esta- 
filococus y de micoplasma artritides en los ratones 
son datos relevantes que en este momento se están 
estudiando para futuras investigaciones en el campo 
de la artritis experimental. 

B-27 en  Amerindios y Eskimos 

La Investigación de la inmunogenética de los ame- 
rindios se está realizando en algunos países latinoame- 
ricanos como Colombia y en otros países como USA, 
México y Venezuela (68, 7 1). Se reconocen algunas 
observaciones relacionadas con la espondiloartropa- 
tías seronegativas en amerindios. Recientemente Bo- 
yer y col (72) estudiando la población nativa de Alaska 
especialmente la población de los Inupiat Eskimos de 
Alaska y los Inupiat-Eskimos de Groelandia y Canadá, 
pudieron establecer la frecuencia del HLA-B27 y la 
asociación con E.A. 

Los mejores estudios en amerindios investigando 
la asociación entre HLA-B27 y espondiloartropatías 
seronegativas los han realizado el grupo de Julio Gra- 
nados y Clara Gorodesky en México especialmente 
en los Nahuas y Mayas (68-69). Los estudios de HLA 
y la tipificación de los genes del complemento han 
demostrado una elevada frecuencia de los siguientes 
alelos A2, A24, B40, B16, B27 y DR4, en los ame- 
rindios, pero no encontraron el alelo Cwl (68). De 
los subtipos del B16, el B39 es el más frecuente en 
la población amerindia a diferencia del B38 que es 
más frecuente en la población caucásica; del complejo 
HLA-A19, el Aw31 es el más frecuente. Respecto al 
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HLA-B27, sólo el 2% de los individuos B-27 + hacen 
la enfermedad y en los negros norteamericanos con 
espondi!itis, el 50% de estos poseen el gen (22). Existe 
gran variaciór, entre las diferentes poblaciones por 
ejemplo: Indios Pima de USA la frecuencia del B27 
es del 18%, Indios Haida (Canadá) 50%, mestizos 
mexicanos 4%, Helsinki (Finlandia) 14%; Ginebra 
(Suiza) 7%; (Zagreb) Yugoeslavia) 14%; japoneses 
1%; londinenses 6%; negros africanos 1%; negros 
USA 1%; Palenque (Colombia) 1%; Los Angeles 
(USA) 8%; y Edinonton (Canadá) 9% (1,2). Pocos 
estudios se han realizado sobre complotipos en el mun- 
do, en los caucásicos el más frecuente es el SC31 
(frecuencia 0.403), en cambio en los mestizos mexi- 
canos los más frecuentes son el SC42 (FB*S, C2*C, 
C4A*4, C4Be2), (frecuencia O. 1 15) y el SC3 1 (FB*S, 
C2*C, C4*3, C4B*1) (frecuencia 0.370). Los mesti- 
zos mexicanos que hacen espondilitis anquilosante 
(E. A) que poseen el B27 se encuentran asociados entre 
el 68.6% dl 77.5% (68,71). De los alelos del HLA- 
916, el B39 se asocia con EA en los mestizos mexi- 
canos, en pacientes con artritis reactiva y el síndrome 
de Reiter. Los complotipos SC3 1 y el SC30 se asocia 
con EA y el SC3 1 con artritis reactiva y síndrome de 
Reiter (68). En cuanto a la glioxalasa, la Glio-2 se 
asocia a la EA y a la glio-l con artritis reactiva y 
síndrome de Reiter. En otras poblaciones amerindias 
especialmente en los Yupik-Eskimo se encuentra el 
B27 en la E.A. en el 0.3% en hombres y 0.1% en 
mujeres; Inupiat-Eskimo en el 0.2% de los hombres; 
en los Haida, EA en el 6%; síndrome de Reiter se 
observa en el 0.5% de los H con B-27; Inupiat-Eskimo 
en el 1% de los H y 0.3% de las M; en los Navajos 
en el 6% de los hombres y en el 0.03% de las mujeres 
(72). Alexeeva y col (72A) al estudiar los Chukchi 
encontro un 34% de individuos B27(+) y de 4 pacien- 
tes con EA, 3 tenían el B27+. 1 de 2 con artritis 
reactiva y 2 de 2 con espondiloartropía indiferenciada. 
Estos datos indican una alta prevalencia de E.A. en 
la población Chukchi parecida a la observada en los 
Eskimos. Estos valores son más altos de los que se 
observan en los Caucásicos de la Federación Rusa 
cuya prevalencia del B27 es del 7% y en el 0.05% se 
expresa la E.A. 

FACTORES MODIFICADORES DEL B-27 

A partir de 1980 cuando Geczy y Edmonds demos- 
traron que las membranas celulares de los linfocitos 
de pacientes con HLA-B27+ con EA, hacían reacti- 

vidad cruzada con determinantes antigénicos de las 
cepas K43 de Klebsiella; en cambio en los individuos 
sanos para HLA-B27+, ios linfocitos no hacían este 
efecto citotóxico. Posteriormente al estudiar las células 
de los individuos con espondilitis al incubarlos con 
infiltrados de cultivos de Klebsiella se documentaba 
una conversión de su fenotipo (44). También se de- 
mostró que los pacientes con espondilitis y B-27+ 
estimulaban la inducción de células citotóxicas espe- 
cíficas en hermanos idénticos, éste mismo grupo infi- 
rió la posibilidad de que la Klebsiella secretara un 
factor que se une al HLA-B27 y modifica su estructura, 
y esta célula modificada pueda ser reconocida como 
blanco y desencadenarse la reacción citotóxica. Otra 
explicación sería que las células humanas puedan ad- 
quirir genes bacterianos que producirían el factor mo- 
dificador al blanco HLA-B27, permitiendo una res- 
puesta citotóxica en pacientes con EA y persistiendo 
esta respuesta a pesar de no estar presente la bacteria. 
Este estudio ha sido controversial, debido a que no 
se ha podido reproducir en otros centros de investiga- 
ción. 

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE 
Y EL MODELO CIS 67 

De acuerdo a la teoría del péptido artritogénico, en 
la cual la enfermedad (EA) es el producto de una 
respuesta citotóxica a un péptido que se encuentra 
solamente en tejidos articulares, y que se une y se 
presenta a los subtipos B27 a través de una estructura 
específica compartida; posiblemente este péptido apa- 
rece después del mecariismo de selección negativa a 
nivel del timo y que algún germen causal activa esta 
respuesta a través de un factor modificador. Taurog 
y El-Zaatari han observado que al reemplazar la cis- 
teína en la posición 67 del HLA-B*2705 por tirosina 
el epítope se pierde, pero la conformación y orienta- 
ción de la hélice a-l y los puentes de disulfuro se 
alteran produciéndose el efecto citotóxico y la enfer- 
medad (73). 

HLA-B27 ASOCIADA A ESPONDILITIS 
ANQUILOSANTE Y SINDROMB DE 
REITERIARTRITIS REACTIVAS. 

L.a etiología de la espondilitis anquilosante (EA) y 
del síndrome de Reiter (SR) aún no se conoce. En la 
actualiddd se sospech'i fuerteniente la participaci6n de 
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agentes infecciosos principalmente Salmonella, Shige- 
Ila, Yersinia, Campylobacter y Klebsiella pneumo- 
niae. Otras características de ambas enfermedades es 
su correlación con el antígeno HLA-B27, encontrán- 
dose en el 80 a 90% de los pacientes y solamente en 
el 7% de los sanos, en la raza caucásica. Respecto a 
la participación de este antígeno en la patogénesis de 
la EA y el SR por un lado se propone que los genes 
responsables del tipo de respuesta inmune que conduce 
al desarrollo de ellas se localizan muy cercamente a 
los del HLA; por otro, se hipotetiza que el B27 como 
autoantígeno podría ser el blanco de una respuesta 
cruzada provocada por un microorganismo invasor, 
ocurriendo un mecanismo de mimetismo molecular 
(definido como el que dos proteínas muy diferentes 
comparten epítopes (2) 0). 

La Asociación del I1LA-B27 con enfermedad se 
puede expresar en dos formas: artropatía reactivalsín- 
drome de Reiter y espondilitis anquilosante. La Aso- 
ciación de estas entidades se ha logrado documentar 
en muchas étnias, la expresión de las enfermedades 
es variable: se pueden presentar casos de artropia reac- 
tiva graves/síndrome de Reiter que podrían progresar 
a sacriilitis y spondilitis anquilosante que puede evo- 
lucionar en forma sintomática o lesiones parciales en 
columna (2). 

Las espondiloartropatías seronegativas fueron agru- 
padas así por Moll y Wrigth; pero en los últimos cinco 
años se ha venido analizando un grupo de pacientes 
que no reunen dichos criterios, por lo que ha planteado 
el término espondiloartropatía indiferenciada; algunos 
casos de sobreposición entre la espondiloartropatías 
han obligado a algunos autores a utilizar los acrónimos 
SARA (sexual acquired reactive arthiritis), BASE 
(B27, Arthritis Sacroiliitis, and Extra-articular infla- 
matorio), SAPHO (Synovitis Acné, Pustulosis Hype- 
rostosis, Osteomyelitis), ello ha permitido de acuerdo 
al interés del investigador la postulación de subgrupos 
de pacientes dentro de las espondilloartropatias sero- 
negativas; todo ello ha imposibilitado realizar una cla- 
sificación de aplicación general a pesar de los esfuer- 
zos de Van Dere Linden, Amor y Calin ( Fig. 10). 

SUBGRUPOS CLINICOS RELACIONADOS CON 
EL HLA-27 Y ESPONDILITIS ANQUILOSANTE. 

Burgos-Vargas y col (74) describen un subgrupo 
clínico de espondilitis anquilosante juvenil que se ca- 

racteriza por fiebre alta, pérdida de peso. debilidad 
muscular anemía severa, leucocitosis e hipergamaglo- 
bulinemia, que pueden simular una colagenosis o una 
enfermedad neoplasica. 

TARSITIS ANQUILOSANTE. 

El compromiso del tarso y del medio-pie en 2 fases 
(proliferación ósea y anquilosis) fue observado por 
Burgos y col 68,75%, en un grupo de mestizos mexi- 
canos con espondilitis anquilosante juvenil en el 60% 
de los casos; esta forma de E.A. no se había documen- 
tado en pacientes que iniciaron la enfermedad en la 
edad adulta. La enfermedad se inicia por talalgía y 
artralgías a nivel de las articulaciones del tarso, pos- 
teriormente entesitis. Al progresar la enfermedad en 
una segunda fase se produce la proliferación ósea y 
finalmente a la anquilosis parecida a los que se obser- 
van en la E.A. en una fase avanzada. Esta forma de 
entesopatía anquilosante (ANKENT) se pudo demos- 
trar recientemente en ratones transgénicos en las cepas 
BlO y B10 BR en Amsterdam por el grupo de Ivanyi 
(49A). 

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN MUJERES. 

Desde la primera serie de EA publicada por Hart y 
col (76) en 1959, se documentó el mayor compromiso 
en articulaciones periféricas, inicio más temprano y 
el compromiso a nivel de columna cervical. Jiménez 
Balderas (77) al estudiar 35 mujeres mestizas mexica- 
nas observaron que el 65% son B27(+), el promedio 
de edad es de 24 años, el 7 1 % tienen artritis periférica, 
21 % tiene uveitis y el 6% tiene enfermedad valvular, 
estos hallazgos no difieren de los observados en las 
mujeres caucásicas con EA. Jiménez-Balderas, Ma- 
dero-Cevera y col (78) observaron que los pacientes 
tenían niveles disminuídos de estradiol y progesterona 
durante la fase secretaria tardía del ciclo menstrual y 
que esto se correlaciona con la actividad de la enfer- 
medad. La terapía con estrógenos orales mejoró la 
actividad clínica y los defectos hormonales. 

CONCLUSIONES: 

En la mitad de los familiares de primer grado de 
casos índices de pacientes con EA y HLA-B27(+) 
estos pueden tener episodios aislados de artritis peri- 
férica entesitis y síntomas espinales; cambios tempra- 
nos de entesitis, engrosamiento del tendón, inflama- 
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ción de la sinovial, engrosamiento de las bursas, se 
observan en la resonancia magnética en el 30% de los 
relacionados de primer grado de individuos B27(+). 
Todo lo anterior demuestra la importancia de la inte- 
racción de la genética-inmunogenética del B27 con el 
ambiente y el agente causal en las diferentes expresio- 
nes clínicas de la enfermedad y la posibilidad de otros 
factores asociados para el desarrollo de ellas. 

Tabla No. 1 

H LA-B27 Y'EN FERMEDADES RELACIONADAS 

Enfermedad B-27 
1. E.A 90-100 

2. S. Reiter endémico 79- 90 

3. Artropatía Psoríasica con Sacroiliitis 50- 60 
4. Poliartropatía crónica juvenil con sacroiliitis 40- 60 

5. Enfermedad intestinal con sacroiliitis 50- 70 

6. Artropatía reactiva por yersinia 75- 80 

7. Artropía reactiva por salrnonella 80- 90 

8. Artropía post-shigella S. Reiter endémico 80 

9. Uveitis 40- 50 

10. Balanitis crónica 90 
11. Artritis reactiva prcampylobacter 72 

12. S.A.R.A. 80 

13. Síndromede Reiter por H.I.V. (No. enafricano) 71 - 75 
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