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CONTRIBUCION DE LO GENETICO: RELACION ENTRE EL ANTIGENO DE
HISTOCOMPATIBILIDAD HLA-B27 Y LAS ESPONDILOARTROPATIAS

Dr. SERGIO JACOBELLI GABRIELLI*

La espondiloartritis anquilosante (EAA) es el prototipo de un
grupo de enfermedades reumatolégicas que comparten muchas
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y genéticas y que
colectivamente se denominan espondiloartropatias. Aparte de
la EAA, esta denominacion incluye el sindrome de Reiter, las
artritis reactivas, las espondiloartropatias relacionadas con la
psoriasis y con las enfermedades inflamatorias intestinales y
también un grupo menos definido de artropatias en las que hay
compromiso articular, de preferencia en extremidades inferiores,
junto con compromiso ocular, entesitis 0 ambos. Aunque no se
ha podido identificar la causa, su desarrollo se atribuye a la
interaccion entre un gen (o genes) de susceptibilidad de la
enfermedad y un factor desencadenante ambiental, que para
algunas de ellas, parece ser infeccioso. Si bien estas
enfermedades tienen variaciones en su expresion clinica, todas
comparten una asociacién con un antigeno de
histocompatibilidad (HLA) de clase 1, el HLA B27.

La estructura basica de estos antigenos consiste en una cadena
pesada muy polimorfa, codificada en el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad {CMH) en el cromosoma 6, y una cadena
liviana, monomorfa, la beta2 microglobulina (beta2m), que esta
codificada en otro cromosoma fuera del CMH. La cadena pesada
de 44 kd es la Unica que atraviesa la membrana celular. La
porcidn extracelular de la cadena pesada tiene tres dominios
denominados 1, 2y 3. La beta2m se une a la cadena pesada en
el dominio 3, que es conservado en las diversas moléculas B27
(Figura 1). Los dominios 1y 2, en cambio, son muy polimorfos y
forman una hendidura, donde se presentan péptidos a los
linfocitos T que tienen el marcador CD8, que los caracteriza como
citotoxicos (Figura 2). Estos péptidos son producidos por la
maquinaria proteolitica de la célula, especialmente a nivel de
proteosomas, y entran a la via exocitica celular, donde se
ensamblan con las moléculas de Clase 1, condicion necesaria
para su expresion en la membrana celular.

Las variaciones en los aminoacidos que estan en los dominios
polimérficos de la molécula detemminan los distintos tipos de HLA
clase |. EI HLA B27 tiene especificidad definida por serologia.
Sin embargo, al analizar los productos génicos del HLA B que
reaccionan con el antisuero B27, se ha determinado que este
antigeno tiene varios subtipos, de los cuales se han identificado
9 (*2701 al *2709). El analisis de |la asociacién de los subtipos
en estudios de poblaciones, ha demostrado que todos se asocian
con las espondiloartropatias, a excepciéon del 2703, cuya
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Figura 1: Vision lateral de una molécula de HLA clase |,
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Figura 2: Hendidura que presenta el antigeno HLA con un péptido (Visto
desde arriba). :
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asociacién negativa en una poblacién negra de Africa espera
confirmacién. Los subtipos que se encuentran con mayor
frecuencia en la poblacién general son el “2702, *2704 y *2705,
que es el mas frecuente.

Alrededor del 90% de los enfermos con EAA son B27 positivos,
constituyéndose asi en la asociacién méas fuerte entre una
enfermedad y esta regién del cromosoma 6. La expresion del
B27 confiere a los caucdsicos un riesgo relativo de 84. Las
diferencias de prevalencia de la EAA en distintas regiones del
mundo reflejan las variaciones étnicas en la frecuencia del gen
que codifica B27. En Chile, la frecuencia del B27 es de alrededor
de 4% a 5%. En Estados Unidos y en Europa la frecuencia es
alrededor de 8%. Para poblacién blanca, la prevalencia de la
espondiloartritis ha fluctuado entre 0,02 % y 0,22%. Un estudio
en poblacién esquimal circumpolar encontré una alta prevalencia
del B27 (40%). En este grupo de 212 esquimales, la prevalencia
de espondiloartropatia fue de 1,9%. En Holanda, la prevalencia
de la EAA es de 0,2%. En los individuos B27 positivos, ésta
aumenta 5 veces y aumenta otras 10 en los parientes de primer
grado B27 positivos de enfermos B27 positivos. Por otro lado,
Jarvinen encontré que la concordancia para la enfermedad era
de 50% para gemelos monozigéticos B27 positivos y de 20%
para gemelos dizigéticos B27 positivos.

Sin embargo, la asociacién de un gen (o su producto) con una
enfermedad no confirma necesariamente un papel directo de
este gen en la enfermedad que se investiga. El trabajo de Rubin
et al abordé este punto, al analizar casos muiltiples en familias
de Canad4. Estos autores encontraron en el analisis de
asociacién (linkage analysis) un valor >3 para el logaritmo
méximo de azar (LOD score). De este modo se demostro
concluyentemente la asociacién entre la regién del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad y la EAA y se confirmé que genes
dentro de esta regién contribuyen directamente a la
susceptibilidad genética de esta enfermedad.

Un hecho experimental con animales transgénicos relaciond la
molécula B27 misma con la enfermedad. Los animales
transgénicos se generan al incorporar en forma artificial genes
extrafios al huevo fecundado; de este modo, el animal que se
desarrolle expresara el nuevo gen en todas sus células. Ratas
transgénicas para el *2705 con beta2m humana expresan una
enfermedad espuntanea que tiene muchas caracteristicas de
las espondiloartropatias. Al mantener estos animales en un
ambiente libre de gérmenes aparece inflamacién genital y
lesiones en piel y ufias similares a la psoriasis, pero al
manteneros sin esta condicién, se evidencian artritis y lesiones
inflamatorias intestinales. Las ratas transgénicas con B*2702,
presentan una frecuencia aumentada de entesopatia
anquilosante, pero si estan en un ambiente libre de gérmenes,
no desarrollan esa enfermedad.

Estos hechos han puesto a la molécula misma de B27 en un
papel central en la patogenia de las espondiloartropatias. Se
han planteado varas hipétesis para explicar la observacion que
agentes infecciosos pueden desencadenar artritis reactivas en
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individuos B27 positivos. Una de ellas se refiere a la identidad
que podria existir entre una pequefia regién de un antigeno
humano, con secuencias aminoacidicas del germen invasor. Esto
se ha llamado mimetismo molecular. Este mimetismo podria
ser entre un producto génico estructural o la molécula misma
B27. Si bien no es claro cémo tal mimetismo pudiera desen-
cadenar una enfermedad con las caracteristicas anatémicas de
las espondiloartropatias, hay evidencias claras de identidad de
determinantes antigénicos del HLA B27 con distintos productos
bacterianos. Anticuerpos monoclonales anti-B27 reaccionan con
glicoproteinas de la membrana celular bacteriana de Shigella
flexneri, Klebsiella pneumonia y Yersinia enterocolitica 09. La
activa investigaciéon en este campo ha descubierto nuevas
homologias entre el B27 y distintos componentes bacterianos.

La asociacién del HLA B27 con las espondiloartropatias plantea
también un papel central de los linfocitos T CD8+ en la patogenia
a través de dos mecanismos. Por un lado, los antigenos de
histocompatibilidad de clase |, como el B27, seleccionan en el
timo el repertorio de receptores que tendran los linfocitos durante
toda la vida; por otro lado, los mismos antigenos ubicados en
células determinadas, presentaran péptidos presuntamente
artritogénicos a los linfocitos CD8 en la periferia. En enfermos
con SIDA se ha encontrado evidencia que indica un compromiso
probable de los linfocitos CD8+ en la patogenia de estas
enfermedades: en ellos, a pesar de la supresién de los linfocitos
CD4-+, la poblacién CD8+ no parece estar afectaday desarrollan
artritis reactiva de agresividad poco frecuente, precedida de
infecciones gastrointestinales o genitourinarias.

El anélisis de los receptores de células T en los infiltrados
sinoviales de enfermos con artritis reactivas no ha mostrado
oligoclonalidad, esto es, no se ha encontrado evidencia de
proliferacién selectiva de sélo una pequefa poblacion de
linfocitos, que presumiblemente responderian a un péptido
artritogénico. Si artificialmente se expande la poblacién de
linfocitos sinoviales, se encuentra sélo algunos subtipos de
cadenas de receptores, lo que a algunos autores les sugiere
que existiria cierta oligoclonalidad.

La idea emergente en la patogenia de estas enfermedades es
que las bacterias participan, ya seaporla presentacién a linfocitos
CD8+ de péptidos bacterianos o autélogos inducidos por la
infeccidén bacteriana. Sin emhargo, el HLA B27 no explica la
enfermedad en los individuos B27 negativos. Es posible que
existan otros genes de susceptibilidad involucrados, como
pudieran ser los que codifican por el sistema proteolitico celular,
que genera los péptidos adecuados para la estimulacion de
linfocitos T CD8+.
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