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PATOGENIA DE LAS ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS

Dr. Modesto Gonzélez Cortifias

RESUMEN

Se estudi6 la funcion que desempeiia el antigeno leucocitario humano (HLA-B27) en la
patogénesis de las espondiloartropatias seronegativas. Se describié detalladamente la zona
de unidn de péptidos de la molécula conocida como «bolson 45». Como hipdtesis actuales
en el surgimiento de la enfermedad se discutieron la mimica molecular entre bacterias
artritogénicas y HLA-B27, la positividad del HLA-B27 y la persistencia de las infecciones
enterobacteriales, HLA-B27 factores modificantes y el modelo del péptido artritogénico.
Se explico la funcion de la célula T CD8* en el desencadenamiento de la enfermedad y su
control por los linfocitos T CD4*.

Descriptores DeCS: ESPONDILITIS ANQUILOSANTE/etiologia; ESPONDILITIS
ANQUILOSANTE/inmunologia; ANTIGENO HLA-B27/genética; ANTIGENO HLA-
B27/inmunologia; LINFOCITOS T CD4-POSITIVOS; LINFOCITOS-T POSITIVO-

CD8; GENES CLASE I DEL COMPLEJO DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

PATOGENIA DE LAS ESPONDILOARTROPATIAS
SERONEGATIVAS

Las espondiloartropatias seronegativas
(EAS) constituyen un grupo de artritis
inflamatorias con negatividad para el fac-
tor reumatoideo y para los anticuerpos
antinucleares, cuyo denominador comun son
la afectacion de las articulaciones
periféricas y axiales, enteritis, diversas ma-
nifestaciones extraarticulares y positividad
para el antigeno leucocitario humano
(HLA-B27),"? incluyen la espondilitis
anquilosante (EA), el sindrome de Reiter/
artritis reactiva, espondilitis asociada con
psoriasis, artropatias enteropéticas,
espondiloartropatias juveniles, sindrome
SAPHO, uveitis anterior aguda, asi como
una variedad menor no bien definida deno-
minada espondiloartropatia indiferenciada,
y las EAS de inicio tardio. La patogenia de
las enfermedades mencionadas no esta cla-
ramente entendida, sin embargo, el HLA-
B27 parece desempefiar una funcién cen-
tral en cada una.!*!3

Algunas enfermedades ocurren mas fre-
cuentemente en ciertos individuos con genes
HLA especificos; esto fue demostrado en
1967 con la enfermedad de Hodgking, lo
cual provocé una extensiva busqueda de en-
fermedades HLA asociadas y cuya lista in-
cluye a mas de 500.* Algunas asociaciones
son débiles, pero otras, como la espondilitis
anquilosante, son tan fuertes que no existen
dudas de que los genes HLA realizan una
funcién importante en la patogénesis de la
enfermedad.?!>"7

ASOCIACION DE LAS EAS CON EL HLA-B27

Se ha encontrado asociacion entre mu-
chos, pero no todos los subtipos de HLA-
B27 y las EAS. No parece existir asocia-
cién entre HLA-B27-03 y espondilitis
anquilosante en los negros africanos de
Gambia. B27-03 es una molécula muy inusual
del locus HLA-B que contiene histidina en
la posicidn 59 que contrasta con tirosina,
otro aminoacido que esté presente en todas



las moléculas del HLA clase I. Reciente-
mente, evidencias directas de que la molé-
cula B27 por si misma puede predisponer a
las espondiloartropatias, ha sido probado en
estudios con ratas transgénicas que expre-
san el HLA-B27-05.%12.18:22

ESTRUCTURA DEL HLA B27

La estructura tridimensional de 2 mo-
Iéculas de la clase I (HLA-A2 y HLA-AW68)
han sido determinadas por cristalografia me-
diante rayos X. La estructura del B27-05 ha
sido determinada y es generalmente simi-
lar a las 2 anteriores, el dominio
extracelular de estas moléculas consiste en
una estructura muy parecida a la
inmunoglobulina, codificada por el domi-
nio alfa 3 de la molécula y un receptor si-
milar a un péptido unido al anterior, codifi-

cado por los dominios polimérficos alfa 1y
alfa 2. El dominio alfa 3 presenta similitud
en cada una de las moléculas de la clase I y
se asocia con la microglobulina beta 2. El
unico cambio de cada HLA-A, HLA-B y
HLA-C,en general, es determinado por los
amino4cidos del dominio alfa 1 y alfa 2 de
la molécula, lo que pudiera alterar la capa-
cidad de unir péptidos.?® Los dominios alfa
1 y alfa 2 forman una estructura en alfa
hélice (2 paredes), con una estructura
antiparalela beta, la cual forma el piso;
ambas constituyen la zona de unién de
péptidos. Muchos de los residuos
aminoacidicos polimdrficos en la molécula
del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase I estan proyectados en alguna
de las 2 estructuras alfa hélice o en la beta
hélice. Para el HLA-B27 el bols6n proyec-
tado por debajo de la estructura alfa héli-
ce, al nivel del residuo 45, es el llamado
«bolsén 45» y desarrolla una funcién critica
en la union de péptidos (fig 1).122021.23

Fig. 1. Estructura cristalogréfica tridimensional de la molécula HLA-B27 anéloga a la estructu-

ra de la molécula HLA-A2.
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La molécula de la clase I del CMH
une péptidos antigénicos derivados de la sin-
tesis proteica intracelular. Estos péptidos,
son generados por una proteolisis parcial
de proteinas sintetizadas y, de manera
enddgena, se unen a la zona intracelular de
la molécula clase I en el reticulo
endopldsmico y son transportados como un
complejo a la superficie celular por las pro-
teinas transportadoras de antigeno (TAP).?*
Los aminodcidos de las regiones
polimorficas del dominio alfa 1 y alfa2 de
las moléculas de la clase I, son los respon-
sables primariamente de la capacidad de
las diferentes moléculas clase I de unir va-
rios péptidos. Evidencias recientes indican
que los péptidos consisten en 9 aminoécidos
que estan unidos a la molécula de clase I.
Después de encontrarse en la superficie
celular,el péptido endégenamente sintetiza-
do anexado a la zona de unién de péptidos
de la molécula clase I, es presentado a los
linfocitos T CD8", los cuales expresan un
receptor antigénico (TCR) capaz de reco-
nocer la combinacion de las moléculas cla-
se I mas el péptido antigénico.'>%

Al comparar los subtipos de
HLA-B27 con otros de la clase I, encontra-
mos que 2 residuos aminoacidicos son tini-
cos para todos los subtipos de B27, éstos
son la lisina en la posicion 70 y asparagina
en la 97, los cuales estan localizados cerca
uno del otro en la estructura tridimensional.
Ambos aminoacidos estdn dentro de la zona
de unién a péptidos. El consenso de la se-
cuencia del HLA-B27 agrupa 7 amino4cidos
dentro de la zona de unién a péptidos inclu-
yendo los 2 residuos antes mencionados, asi
como histidina 9, 4cido glutdmico 45,
cisteina 67, alanina 69 y 71. Independiente-
mente de esta molécula B27, ninguna otra
posee en la secuencia aminoacidica mas de
2 de estos residuos, por lo que constituye el
elemento de susceptibilidad de la enferme-
dad y permite al B27 unir péptidos capaces
de desencadenar o propagar la enfermedad
(péptido artritogénico). El residuo cisteina
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67 puede tener importancia particular por-
que su grupo sulfidrilo reactivo esta orien-
tado, lo cual permite la unién de péptidos
de forma covalente. 2202

PARTICIPACION DE OTROS GENES

Los estudios en pacientes con EAS y
HLA-B27 negativos han mostrado asocia-
cion con HLA-B27, BW22, B40, B42, B16y
se denomina antigeno publico; otros auto-
res han encontrado asociacion BW32 y BW62
y un estudio mexicano afiade el B49. No
obstante, se requieren el andlisis secuencial
de estos antigenos y su comparacién con
las secuencias HLA-B27 para confirmar tal
hipétesis.?*?* Auin no se comprende por qué
algunas personas solo sufren artropatia
autolimitante que dura 2-3 semanas y otras
desarrollan una artritis cronica con uveitis
capaz de destruir las articulaciones
periféricas, asi como artritis de la colum-
na vertebral con uveitis, afeccion cardiaca
y pulmonar y otros estigmas de las
espondiloartropatias. S6lo cabe suponer que
uno o varios genes adicionales y quizas una
infeccion u otro desencadenante ambiental
influyen sobre la cascada inflamatorioin-
munoldgica, bien sea con una excelente res-
puesta y una curacion o permitiendo una
cronicidad y persistencia de la enfermedad.?

HIPOTESIS DISCUTIDAS ACTUALMENTE
Y MODELOS SOBRE LA FUNCION DEL HLA-B27
EN EL SURGIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Hipotesis I: Mimica molecular entre
bacterias artritogénicas y HLA-B27.

El concepto de "mimica" postula en
este caso la existencia de epitopes con es-
tructura aminoacidica que presentan cierta
homologia con secuencias aminoacidicas de
la molécula HLA-B27. Una inmuno-
rreaccion contra el antigeno extrafio lleva-
ria consecutivamente a una reaccion diri-
gida contra la molécula B27, es decir, a
una reaccion autoinmune (fig 2A).%12:20.2.23.26
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Fig. 2A. Modelo de la mimica molecular en las espondiloartropatias seronegativas. B. Modelo del péptido artritogénico en las espondiloartropatias

seronegativas.

Ensayos de laboratorio que demuestran
la veracidad de esta teoria incluyen
anticuerpos monoclonales contra el HLA-
B27 (B27-M1 y B27-M2) que reaccionan
con glicoproteinas de envolturas de bacte-
rias procedentes de Shigella flexneri,
Klebsiella pneumoniae y Yersinia ente-
rocolitica »**"%

La secuencia de aminodcidos de epitopes
que reaccionan en forma cruzada pudieron
definirse entre tanto para diferentes bacte-
rias asociadas a la artritis. Stieglitz y
otros* informaron sobre una homologia de
5 amino4cidos entre HLA-B27 y un péptido
que se codifica por un plasmido -2mD de-
nominado PHs-2 de shigellas artritogénicas.
Schwimmbeck y otros® encontraron una
homologia de 6 aminodcidos entre la
reductasa nitrogenasa de Klebsiella
pneumoniae y HLA-B27.

Estos resultados implican que la region
polimérfica alfa 1 del HLA-B27 es
antigénicamente blanco para una reaccion
cruzada con proteinas de envoltura

bacteriana, al menos al nivel de anticuer-
pos. 12

A pesar de la reaccién cruzada con
seguridad comprobada entre los antigenos
bacterianos y B27, al nivel molecular se
cuestiona una significancia patogenética real
contra epitopes comunes.*

Hipotesis II: La positividad HLA-B27

y la persistencia de las infecciones
enterobacteriales.

Los modelos animales de la artritis
yersinia prueban que los factores de viru-
lencia de la bacteria y la influencia
inmunogenética del hospedero afectan la per-
sistencia e invasividad del germen patdge-
no en el limite mucoso del intestino.*® La
infeccién primaria gastrointestinal por
yersinias en pacientes con artritis reactivas
se desarrolla frecuentemente en forma cli-
nica inaparente o en esencia mas lige-
ra.!?% Por ello, se supuso que mediante
un trastorno determinado genéticamente de
la primera linea de defensa se reduce una
eliminacién efectiva y rapida de los
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microorganismos y con ello, se posibilita
una persistencia de antigeno en la mucosa
intestinal y en el sistema linfatico asociado
al intestino.?

Los pacientes con EA presentan en la
fase activa de la enfermedad elevados nive-
les de IgA en el suero. En investigaciones
prospectivas, en pacientes con EA la apari-
cion de Klebsiella pneumoniae en los culti-
vos de heces estuvo asociada con el comienzo
de un nuevo brote de la enfermedad.!*3!-3
Los estudios ileocolonoscdpicos de Mielants
y otros,** arrojaron que los pacientes HLA-
B277 con EA y otras EAS muestran varia-
ciones del ileo terminal frecuentemente
inflamatorias histopatoldgicamente seme-
jantes a la enfermedad de Crohn. Se piensa
que los cambios crénicos inflamatorios del
intestino elevan la permeabilidad de la
mucosa para los antigenos enterobacteriales
u otros hasta ahora desconocidos y favore-
cen de este modo una diseminacién de
antigenos.

Hipotesis I1I: HLA-B27 factores
modificantes.

El grupo que gira alrededor de Geczy
plantea la hipdtesis de que las klebsiellas
segregan un «factor modificador» que estd
ligado a la molécula HLA-B27 y que
estructuralmente es tan variado que se re-
conoce como antigeno-objetivo de las reac-
ciones autorreactivas.”

Geczy supuso que las células humanas
pueden adquirir genes bacterianos o
plasmidos ( por ejemplo de klebsiella) du-
rante una infeccion: este plasmido que co-
difica para "el factor modificante” lleva
también a una expresion constitutiva de una
molécula HLA-B27 variada en pacientes con
EA, de manera que también después de so-
brepasar la infeccidn inicial se mantendria
un proceso autoinmunolégico. Un factor de
este tipo podria variar, por ejemplo la
molécula B27, de forma que adquiriria la
capacidad de formacién de puentes
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intermoleculares de disulfide con otras es-
tructuras de superficie.

Los hallazgos de Geczy y otros son
discutibles y no han podido ser reproduci-
dos por otros grupos de trabajo.

Hipotesis IV

El modelo del péptido artritogénico
propone que una infeccién, por ejemplo
bacteriana, produce un péptido que es pre-
sentado en el contexto del HLA-B27 a los
linfocitos T citotdxicos (CTL), lo que da
como resultado una respuesta primaria de
los mismos. Estos CTL responden en tal
caso a través de una reaccion cruzada con
un péptido estructuralmente similar deri-
vado del tejido sinovial o espinal, el cual es
también presentado en el contexto del
HLA-B27 (fig 2B).> 122022

LA FUNCION DE LAS CELULAS T

La asociacion del HLA-B27 con las
EAS implica participacion de las células T
CDS8* en la patogénesis de esta afeccion,
debido a que la tnica funcién que se conoce
de la porcion polimdrfica de las moléculas
de clase I es la seleccion de un repertorio
de células T CD8" en el timo y la presen-
tacion de antigenos a las células T CD8*
en la periferia.!>?

Evidencias directas de que las células
T CD8* estén involucradas en el origen de
esta enfermedad han sido determinadas
mediante la observacion de pacientes en-
fermos de SIDA, en quienes la artritis
reactiva es muy agresiva; esto sugiere que
las células T CD4* pueden funcionar
como supresoras en el desarrollo de ar-
trltlS 1,2,21,36-39

Las EAS parecen ser desencadenadas
por la respuesta de las células T CD8* con-
tra péptidos antigénicos derivados de bac-
terias unidas al HLA-B27."> Mediante una
respuesta antibacteriana de células T CD8*



se liberan localmente citoquinas, las cua-
les por una parte pueden llevar a una expre-
sion aumentada de las moléculas clase II, a
una sintesis acrecentada de las proteinas
de choque térmico potencialmente
autoantigénicas, o a una lisis proteica
intracelular variada.?® En este modelo, la
funcién de la célula T CD4* en la regula-
cion de esta respuesta inmunoldgica es el
reconocimiento de estos péptidos
antigénicos bacterianos presentados en
el contexto de moléculas de clase II.
Como resultado de esta respuesta, la
célula T CD4* puede producir altos nive-
les de interfer6n gamma y otras citocinas,
las cuales actiian sobre los macréfagos y

Bacteria ———‘
MHC ‘

Clase Il

Célula T
CD8 +

provocan limitacién del crecimiento
intracelular de microorganismos desen-
cadenantes y la produccién de péptidos que
pueden asociarse con HLA-B27 e iniciar la
respuesta de las células T CD8" ( fig 3).12
Grupos de trabajo actuales buscan cua-
les péptidos en particular se reconocen por
los CTL autorreactivos en asociacién con
la molécula HLLA-B27, es decir, los epitopes
criticos de los péptidos artritogénicos. Del
resultado de esta investigacion dependera
entonces el desarrollo de péptidos sintéti-
cos altamente afines, con los cuales se in-
tentar4 en el futuro -primeramente in vitro-
bloquear las inmunorreacciones citotoxicas
especificas contra células autélogas.?

Célula presentac
de antigeno

Fig. 3. Modelo de interaccidn celular en el reconocimiento de péptidos bacterianos por células T CD8".

SUMMARY

The function of HLA-B27 in the pathogenesis of seronegative spondyloarthropathies was studied. The zone of

union of the peptides of the molecule known as «big pocket 45» was described in detail. The molecular mimicry

between arthritogenic bacteria and HLA-B27, the positivity of HLA-B27 and the persistance of enterobacterial

infections, the HLA-B27 modifying factors, and the model of arthritogenic peptide were discussed as present
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hypotheses connected with the appearance of the disease. The function of the CD8-positive T-cell in the outbreak

of

the disease, as well as its control by the CD4-positive T-lymphocytes was explained.

Subject headings: SPONDILITIS, ANKYLOSING/etiology; SPONDYLITIS, ANKYLOSING/immunology;
HLA-B27 ANTIGEN/genetics; HLA-B27 ANTIGEN/immunology; CD4-POSITIVE T-LYMPHOCYTES;
CDS8-POSITIVE T-LYMPHOCYTES; GENES, MHC CLASS I.
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