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Resumen

Se realiza una revision bibliografica exhaustiva utilizando las nuevas tecnologias de la informacion y las comunicaciones
relacionada con la genética en la Espondilitis Anquilosante, reflejando aspectos actuales relacionado con el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad, el HLA-B27 y otros antigenos no pertenecientes al CMH, demostrando la elevada carga genética y la
significativa agregacion familiar que existe en estos pacientes, como uno de los aspectos més importantes en relacién con la

etiopatogenia de esta entidad nosoldgica.
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INTRODUCCION

La etiopatogenia de las EA y del resto de las Espondiloartritis
(EspA) no esta bien establecida, en ella interviene muchos
factores como son la asociacién genética, herencia y respuesta
inflamatoria, su relacién con infecciones enddgenas y que se
comporta de manera distinta a otras enfermedades reumaticas
inflamatorias.? La agregacion familiar es un rasgo conocido
de este grupo de enfermedades, e indica la importancia de los
factores genéticos en su etiopatogenia. Su asociacion mas
importante se establece con el antigeno HLA B27. 38

DESARROLLO

HLA-B27 y Espondilitis Anquilosante

En 1973 Schlosstein y col. informaron de la asociacion del
HLA-B27 con la espondilitis anquilosante (EA), posteriores
estudios han confirmado dicha asociacion y han relacionado al
HLA B27 con otras espondiloartritis (ESpA).

En su conjunto estas patologias se presentan en un 0,2% a un
1% de la poblacidn. Esta incidencia aumenta en personas HLA

B27 +, llegando a ser de 2% a 6% (9). A pesar de la estrecha
relacion entre el marcador genético y enfermedad, solo un
pequefio por ciento de pacientes HLA B27+ desarrolla
enfermedad mas o menos el 20% segun estadisticas para la EA,
lo cual implica la presencia de otros factores.

El riesgo de presentar alguna forma clinicas de las EspA es 20
veces mayor en individuos HLA B27+ que en los HLA-B27
(7). El riesgo es atn mayor si se tiene el antecedente de EspA 'y
HLA B27 + en algin familiar de primer grado, siendo en este
caso de aproximadamente 20% o més. > * %1012

Es altamente conocida la asociacion familiar encontrandose
mas del 50% de riesgo en gemelos homocigéticos HLA-B27+
comparado con la poblacién general.”® La contribucién no
mayor del B27 a la enfermedad sugiere un grado de
concordancia entre gemelos homocigéticos B27+ (50 % y
63%) y visigoticos (12.5% y 23%)." 1416

Los factores genéticos son los que determinan primariamente
no solo el riesgo de desarrollar EA sino también la severidad
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de la enfermedad evolucionada por estudios radioldgicos o el
BASDAI o BASF| 12 1417

El HLA est4 claramente asociado a la EA y es un gen del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), estudios de
subtipos de B27 vy otros alelos HLA de halotipos del CMH
indican que hay muchas posibilidades que otros genes HLA y
no HLA del CMH estén asociados a la EA y tienen un riesgo
importante de desarrollo. *?

La fuerte asociacion al HLA-B27 apoya el concepto de que
estas enfermedades son debidas a una respuesta inmune y
genéticamente determinada a factores ambientales en
individuos susceptibles.

Esta molécula tiene una alta prevalencia en las personas
afectadas; asi vemos que se encuentra presente en un 50% a
75% de los pacientes con Espondiloartritis; ademéas en los
individuos con Espondilitis Anquilosante la observamos entre
un 90% a 95% comparado con el 7% a 8% presente en la
poblacién general,>*®* 'y menos del 5% de este porcentaje
desarrollan enfermedad.® " *° En estudios de poblacién se ha
indicado que solo el 1-2% de individuos HLA-B27 positivos
tienen una EspA sin familiares afectados.”> % Este riesgo se
incrementa unas 5-16 veces (hasta el 30%) si hay un pariente
de primer grado con EA.%

La prevalecia de EA y otras EspA en poblaciones
determinadas, se correlaciona directamente con la frecuencia
de HLA B27. Por lo que observamos que la EA es infrecuente
en japoneses y poblacion de la raza negra, que la frecuencia de
HLA B27 en estas poblaciones esté entre 1-2%. %%

La prevalecia de este marcador genético no es la misma para
diferentes entidades que componen el grupo.

La frecuencia de HLA B27 segin entidades que componen el
grupo de las espondiloartritis (EspA).

EA 90-95%; AP 25-30%;ARe >= 50%; EIIC >=50%; EApI
46-70%; EspAJ 60-90 %.

No obstante esta relacion entre antigeno y enfermedad es aln
desconocida asi como es desconocida la patogenia de la EA; se
han planteado varias hipdtesis, no excluyentes entre ellas,
basadas principalmente en la participacion de la molécula
HLA-B27.

Genes pertenecientes  al Complejo Mayor  de
Histocompatibilidad (CMH) y asociados a la EA: HLA B-27;
HLA B-60; HLA B-39; HLA B-1403 y HLA B 5703 y genes
no pertenecientes al CMH asociados a la Espondilitis
Anquilosante: dentro de los mismo se encuentran
aminopeptidasa del reticulo endoplamatico 1 (endoplasmic
reticulum aminopeptidase 1 ERAP1), receptor de interleuquina
23 (interleukin-23 receptor (IL-23R), receptor de interleuquina
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1tipo 2 (interleukin-1 receptor type 2 (IL-1R2) y receptor 2 de
la toxina del ANTRAX (anthrax toxin receptor 2 (ANTXR2)."

Genes asociados al
Anquilosante:

CMH asociados con Espondilitis

HLA B-27:

La molécula HLA B-27 es una de las mas fascinantes en
medicina. Desde su descubrimiento en 1973 el papel
patogénico del mismo en las EsSpA es un problema aun no
resuelto después de 39 afios de descubrimiento de la
extraordinaria asociacion de este antigeno con la EA%% y
mas de 20 afios del establecimiento de un modelo de animal
transgénico el cual envuelve al HLA B-27, en la patogenia de
esa enfermedad.

El HLA es el complejo principal de histocompatibilidad,
fundamental para que el sistema inmunitario sea capaz de
diferenciar lo propio de lo extrafio y esencial para la
comunicacion entre las células del mismo.® Estan codificadas
en el cromosoma 6 y se expresan de forma codominante,
siendo altamente polimorfas.

Las moléculas HLA de clase | se expresan en todas las células
nucleadas del organismo y presentan péptidos intracelulares
citosélicos a los linfocitos T CD8 positivos; ademas, su
expresién es aumentada por estimulos proinflamatorios. °*
Mientras que las de clase Il se expresan en células
especializadas en la presentacion de antigenos (macrdfagos,
linfocitos B, células epiteliales y células de Langerhans) y
presentan péptidos extracelulares que han experimentado
endocitosis a linfocitos T CD4 positivos.

La molécula de HLA-B27 es de clase | y esta formada por 2
cadenas polipeptidicas, alfa y beta.'® *" ** La cadena alfa es una
cadena pesada, transmembrana, y esta dividida en 3 dominios:
alfa-1, alfa-2 y alfa-3.

La cadena alfa tiene una conformacién tal que presenta
diferentes dominios claramente definidos:

*Tres dominios extramembrana (al, a2, a3), los que
corresponden aproximadamente a las % partes del polipéptido

* Un pequefio segmento hidréfobo cruza la membrana celular

» Residuos carboxilicos terminales que se localizan en el
citoplasma.

Los segmentos al y a2 de la cadena alfa forman un “surco” o
“hendidura”, que es el sitio de unién a péptidos, siendo ésta la
zona mas polimorfa.

La cadena a3 tiene una secuencia deAcidnmomas
conservada y contiene un sitio de unién para el CD8+. °

La otra cadena es ligera, se denomina beta-2-microglobulina,
es invariable y estd codificada por un gen del cromosoma 15.
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Por su parte, la porcion b2m ayuda a mantener estable la
conformacion de la cadena pesada y no participa directamente
en la unién a péptidos. *®

De los 3 dominios extracelulares de la cadena alfa, alfa-1 y
alfa-2 son polimérficas y se unen al antigeno, y alfa-3 es

Figural

ISSN 1817-5996

Volumen XII Namero 16; 2010

monomoérfica (fig. 1). Entre las 2 cadenas alfa se forma una
hendidura donde se forja la “personalidad” del HLA, porque
seguin los amino&cidos que la compongan sera capaz de unir un
grupo determinado de péptidos.®

Estructura HLA B 27

alfa1

Estructura del HLA-B27

beta2 m

alfal

Arca Barca B, Mera Varela A. Valor diagnéstico del HLA-B27 en las Espondiloartropatias. Semin Fund Esp Reumatol. 2008

La “hendidura” o *surco” de las CMH tipo 1 tienen los
extremos muy cerrados, permitiendo la unién sélo de péptidos
pequefios, aproximadamente de 9 aminoacidos (aa). Cada
aminodcido se une a un “bolsillo o pocket” (P1-P9).

La hendidura esta estructurada en subunidades en forma de
huecos o bolsillos (pockets), y cada uno de estos bolsillos se
une a una parte del péptido antigénico (fig. 2). Los péptidos
antigénicos estan compuestos por entre 9 y 12 aminodacidos,
que interaccionan con las subcavidades. Y siempre
interaccionan del mismo modo, porque si no lo hicieran no
habria unién: el extremo amino terminal del péptido se une a la
subunidad A, y el grupo carboxilo con la F, y asi cada
subunidad interacciona con un residuo del péptido.’Los
aminoacidos en P2 y P9 corresponden a los sitios “primarios”
de anclaje, es decir, son fundamentales para la union de estos
péptidos. P1, P3 y P7 son bolsillos secundarios (principalmente

P1 y P3) y los bolsillos en el medio, como P4, P5, P6y P8,
tienen un minimo contacto con las paredes de surco de la
molécula HLA B27. P5 y P6 pueden tener contacto
simultdneamente con HLA B27 y con el receptor de células T
(TCR).

Los distintos subtipos de HLA-B27 presentan polimorfismo en
los residuos de los aminoacidos que forman las cavidades (por
lo tanto, se uniran a un grupo determinado de péptidos) pero
tienen en comin una cisteina en la posicién 67.% Asimismo,
todos los péptidos que se unen a B27 tienen en comdn una
arginina en posicion 2. Esto se denomina motivo de anclaje
dominante o primario. Hay otros motivos de anclaje
secundarios, que presentan gran variabilidad y se unen también
alas células T. La importancia de esto radica en que, a pesar de
que muchos péptidos caben en este surco (incluyendo péptidos
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propios), para que ocurra la union es necesaria la presencia de
aminoacidos especificos.

Figura 2
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Union de los péptidos antigénicos al HLA

Arca Barca B, Mera Varela A. Valor diagnéstico del HLA-B27 en las Espondiloartropatias. Semin Fund Esp Reumatol. 2008

Las moléculas de HLA clase | presentan péptidos procedentes
de proteinas del citoplasma a linfocitos T citotoxicos, CD8+. *°
En condiciones normales, si se detecta una proteina propia no
es presentada a las células T, pero si se detecta un péptido
extrafio es presentado al linfocito T, que se activa y destruye a
la célula infectada.

Desde hace un tiempo se sabe que existen otros receptores de
CMH | adicionales; éstos son: receptores de tipo
inmunoglobulina presentes en las células NK (KIR) y la
familia de receptores tipo Ig de leucocitos (LIR) que son
expresados en linfocitos T, NK, NKT, monocitos, macrofagos
y células dendriticas. *

Polimorfismo del HLA-B27 que provocan la aparicion de
diferentes subtipos:

A pesar de que las observaciones iniciales de la asociacion del
HLA-B27 con la EA se hicieron en los pacientes caucasicos de
Europa y América del Norte, estudios posteriores han
establecido la presencia de HLA-B27 en los pacientes de casi

todos los grupos étnicos,” * incluidos japoneses, chinos,

nativos americanos, mexicanos, afroamericanos, indios
asidticos, iranies, iraquies, israelies y los esquimales de Alaska
y Siberia.

El HLA esta claramente asociado a la EA y es un gen del
CMH, estudios de subtipos de B27 vy otros alelos HLA de
halotipos del CMH indican que hay muchas posibilidades que
otros genes HLA y no HLA del CMH estén asociados a la EA
y tienen un riesgo importante de desarrollo.

El estudio de subtipos de HLA-B27 se ha incrementado en los
Gltimos 5 afios basados en los estudios genotipicos, existiendo
diferencias en el namero de subtipos encontrados segun
diferentes autores casi todos los subtipos de HLA B27 han sido
encontrados en la EA, hasta el afio 2008 se describian 31
subtipos del HLA B2701 al HLA B27,2%%% excluyendo el
HLA B2722 se retird mas tarde porque se encontrd que era
idéntico a B*2706,%° cada dia se reportan nuevos subtipos, en
2009 reportaban hasta el nimero de 49 subtipos de B-27, *>¥y
en el afio 2010 se han descrito alrededor de 60 y en 2011se han
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reportado 65 subtipos de HLA-B27,%3%% y solo 2 de ellos no
predisponen a la enfermedad, lo que habla del polimorfismo
de alelos HLA-B.

Existen diferentes fuerzas de asociacion a la EA entre los
diferentes subtipos y la secuencia diferentes de aminoacidos de
los diferentes subtipos que estan méas asociados con la EA.
Pero existen diferencias en las fuerzas de asociacion con la
EA, entre los subtipos reportados con mayor asociacion la EA:
B2701; B2702; B2703; B2704; B2705; B2706; B2707; B2708;
B2709; B2710; B2714; B2715; B2719 y B2730.%*

Los distintos subtipos difieren entre si por uno o unos pocos
residuos de aminoacidos. De todos los subtipos de HLA B27
su secuencia de aminoacidos esta descrita. Cada subtipo difiere
del otro por sustituciones en uno 0 mas aminodacidos en las
cadenas Alpha 1 y Alpha 2. Sus secuencias se diferencian en
13 residuos de aminoacidos que les permiten unirse a
diferentes péptidos.>®***® Los subtipos que se asocian mas
frecuentemente a EA y ESpA son: el B*2705 seguido por
B*2702, B*2704 y B*2707 (34). En el resto de los subtipos no
se ha demostrado una relacion fuerte, pero si hay casos
descritos 2449

Los subtipos del HLA-B27 nos pudieran dar un indicio sobre el
mecanismo de accidn de esta asociado con la EA. El B-2706 y
B-2709 difieren del B-2705 en el cambio de un aminoacido en
la posicién 116 para ambos subtipos y con respecto al B-2704
en la posicion 114.%%

Estos subtipos presentan una distribucion geografica
caracteristica, destacando que el B*2705 corresponde a la
especificidad “ancestral” y es comin en todas las razas y del
cual han evolucionado los otros.®**

El B*2705 est4 presente en casi todas las poblaciones del
mundo, sobre todo en la regiones circumpolar artica y
subarticas de Eurasia y América del Norte, ya que es el Unico
subtipo presente en los esquimales, los nativos de América del
Norte (indios Pima y Bella Coola) y los coreanos.>*™ El
B*2705 se observa en aproximadamente el 90-96% de los
HLA-B27 positivos en raza caucasica. Se encuentra también en
el Norte de la India, el Africa Occidental y la Polinesia. Este
alelo se encuentra también entre los indios, pero su frecuencia
es menor que en el Oeste de Eurasia, asi como en las
poblaciones de América del Sur y Central (mestizos y
mulatos), similar a los eurocaucésicos. Dado que el HLAB27
esta préacticamente ausente en los indios de América Central y
del Sur, y la incidencia de los subtipos del HLA-B27 en los
mestizos de estas regiones es practicamente la misma que en
poblaciones caucésicas, la presencia del HLA-B27 en esta
region podria representar una mezcla de estos con los
conquistadores espafioles.”’

También se distinguen por su distribucion étnica y por su
asociacion a enfermedad. De todos los descritos hasta ahora,
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los més frecuentes en caucasianos son el B*2705 y el B*2702,
en orientales el B*2704 y el B*2707, y en el oeste africano el
B*2703 (48). Otros estudios en EU y Europa occidental
reportan un predominio los subtipos 2705 y 2702, en ltalia el
2708 y en Asia el 2706.** Cada subtipo presenta variaciones
en la prevalecia de acuerdo a los factores genéticos y raciales
en todo el planeta.?®

El subtipo B2705 esta subdividido en B-27052 y B-27053 por
la sola sustitucion de un nuclettido. El B-27052 es el mas
frecuentemente asociado a EA y EspA alrededor del mundo
excepto en las poblaciones de Africa occidental. Esto puede
deberse a debido a otros factores genéticos predisponentes,
ligados o no al HLA.>

La contribucion del B27 en la genética de las poblaciones del
Africa subsahariana probablemente se ha subestimado. El
B*2705 es el subtipo predominante en el Africa Occidental y la
prevalencia del HLA-B27 en los pigmeos mbuti es del 7-10%.
% También se ha detectado una presencia menor del HLA-B27
en los grupos étnicos bantu y busman, en los cuales el B*2705
es el subtipo predominante y el resto de los individuos HLA-
B27 positivos tienen el B*2702, lo cual probablemente refleja
la mezcla con la poblacion blanca.

Es practicamente el Unico subtipo asociado a la poblacion de
Siberia y Norteamérica, conformando el 90% de los HLA-
B27+ en el norte de Europa.

El HLA B2701 es raro, observado solo en la poblacién blanca
y su relacién con EspA ha sido informada en pocos casos.

El HLA B2702 esta asociado claramente a la enfermedad. Se
reporta su asociacion entre el 4-10% de los individuos del norte
de Europa con HLA B27+, en la poblacién del mediterraneo, >
y en el 55% de la poblacién judia y arabe.

El HLA B2703 ha sido observado en muy pocos casos Yy esta
menos asociado a enfermedad que el B-2705.

El HLA B2704, predomina en chinos y japoneses Yy en
taiwaneses al igual que otras poblaciones en Asia sugieren que
el B-2704 puede estar asociado a EA mas que el B-2705. En
contraste con otras poblaciones asiaticas como los chinos de
Han® y los de Taiwan® o Japoneses® el tipo de HLA B-27
asociado a EA en Coreanos es HLA B-2705, mas que el
B2704. %2%

El HLA B2706 predomina en Indonesia y raramente esta
asociado con la enfermedad. Este subtipo ha sido encontrado
con menor fuerza de asociacion con la EA que el B-2704 en el
sudeste de Asia®™ Y tanto el B-2706 como el B-2709 esta
asociados a la EA pero esta asociacién es pobre con respecto a
otros subtipos. ®°

Estudios familiares demostraron que tanto el B-2704/B-2706
heterocigéticos pueden desarrollar EA.%%2
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El HLA B2707 es un subtipo raro encontrado en Asia y Europa
pero esté asociado con enfermedad.

El HLA B2708 es raro pero ha sido asociado con EA en
familias de las Islas Azores.

El HLA B2709 es observado en italianos residentes en las
zonas Mediterrdneo y en la Isla de Cerdefia®® y su relacién con
la enfermedad es débil, pero se han descrito casos de EA y no
se considera como protector. El reciente reporte de casos
ocurridos en pacientes portadores de HLA-B-2709, lo que ha
descartado que este subtipo sea protector de desarrollar la
enfermedad, simplemente tiene una menor fuerza de asociacion
con la enfermedad.**®%®” No se habian reportado casos de B-
2709 y EA, lo que sugeria que el mismo era protector para la
enfermedad. Seis casos han sido reportados con EspA Axial en
pacientes B-2709 +.°* Uno de estos casos se asocia al gen IL-
23R y el otro al gen HLA-B-1403. Este subtipo tiene una
secuencia similar al B27 solo cambia la cistina en el
aminoécido.”” Esto podria favorecer la aparicion de
homodimeros, lo cual facilitaria la relacion de ese halelo con la
EA.%® Esto confirma la asociacion del B-2709 con EA, pero
esta asociacion es mucho menor que con el HLA-B-2705.

El HLA B-2710 es raro y ha sido observado solo en una
familia blanca con EspA.

La ocurrencia de EA y EspA ha sido observada en los sujetos
que poseen cualquiera de los 10 primeros subtipos, pero los
tipos mas comunes relacionados con la enfermedad con HLA
B-2705, B-2704, B-2702 y B-2707 en varios estudios
epidemiolégicos. Los otros  subtipos  descritos  mas
recientemente, no cuentan aun con estudios clinicos o
epidemiolégicos para determinar su asociacion con las EspA.*
Los alelos B*2701, B*2708 y B*2709 son muy raros y sélo se
han observado en poblaciones caucésicas.”

Es posible que existan algunos rasgos jerarquicos entre algunos
alelos del HLA-B27 en determinada predisposicion a la
enfermedad. Esto puede variar de una EspA a otra, de una raza
0 etnia a otra, de una region geografica a otra, esto explica por
qué todos los subtipos no conllevan el mismo grado de
susceptibilidad a la enfermedad.*®

El mecanismo exacto mediante el cual este gen produce
susceptibilidad es a(n desconocido; sin embargo, se han
propuesto varias hipotesis, las que se basan casi todas en
trabajos experimentales actuales. Se sabe por numerosos
estudios que el HLA es un factor genético que predispone a
presentar enfermedad, segin la literatura hasta en el 40%.
Lejos de ser el Unico factor, necesita la interaccion con agentes
ambientales para que se desarrolle espondiloartritis.'®™ La
susceptibilidad de desarrollar enfermedad viene dada en su
mayor parte por factores genéticos (97%) y solo el (3%) por
factores ambientales.”**® Las claves de estas interacciones se
descubrieron por el estudio de artritis reactivas, un tipo de
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espondiloartritis producida tras infecciones intestinales o del
tracto urogenital, al comprobarse la importancia de los
patdgenos intestinales en diversos estudios con animales.®

Para estos estudios se utilizan ratones transgénicos, que son
ratones a los que se ha modificado su genoma para conseguir
una determinada caracteristica de la que carecen los ratones
“normales” (a los que no se ha modificado su informacién
genética). Diversos trabajos se ha demostrado que ratas y
ratones transgénicos para los genes de HLA-B27 y beta-2-
microglobulina, desarrollan una enfermedad inflamatoria que
afecta a las articulaciones, al aparato digestivo y al genital
masculino, de la misma forma que las enfermedades asociadas
a B27,'° pero que si se mantienen en un ambiente libre de
gérmenes no la desarrollan.”*" Por lo tanto, se demuestra que
tanto el HLA-B27 como los agentes bacterianos intervienen en
la génesis de la enfermedad.

El HLA-B27 es importante pero no lo suficiente para el
desarrollo de la enfermedad y se cree en la implicacién de
genes adicionales que determinan la gravedad y expresion
fenotipica de la misma.”

HLA-B60:

La asociacion del HLA-B60 con EA ha sido reportada en
muchos grupos tanto B-27+ como B-27-"""° pero su
asociacion es mas débil que la del HLA-B27. Esta por
demostrar si el HLA-B60 puede causar enfermedad por si
mismo o ser un marcador de otras enfermedades causadas por
genes. El mismo ha sido observado en blancos y asiéticos.***®

HLA-B39:

El HLA-B39 comparte con el HLA-B27 algunas similitudes,
incluyendo el Glu-45 y Cys-67. Esto le confiere al HLA-B39
capacidad de unir péptidos con Ag-2, similar al HLA-B27. El
HLA-B39 esta aumentado en la EA, el B27- sugiere un papel
en la predisposicion de la enfermedad al B39. Se describe
ademas la asociacion del HLA-B39 con artritis psoriasica (AP)
de tipo axial, con progresion temprana de la enfermedad.®

HLA-B1403:

El HLA B-1403 fue encontrado asociado con EA en un
pequefio estudio en pacientes B-27- en Togoleses (este de
Africa). También ha sido observado en otras espondiloartritis
como la indiferenciada (EspAl) y la artritis reactiva (ARe).
%0881 E5 también el caso del HLA-B1403 con el cual no se ha
podido establecer claramente su asociacidn genética con la EA.

HLA-B5703:

HLA-B5703 se ha observado en paciente con sindrome de
Reiter asociado a portadores del Sindrome de Inmuno
Deficiencia Adquirida (SIDA).%®8-#

Existe asociacion con otros genes del CMH de tipo | como:
HLA B13, HLA B17, HLA B35, HLA B62, HLA B38 y B39
(estos Ultimos principalmente en artritis psoriasica; sin
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embargo, el mecanismo patogénico aun es desconocido,
correspondiendo hasta el momento s6lo a estudios
observacionales.”

Otros genes que han sido implicados pertenecientes al CMH
(HLA-C, HLA-DRB1, MICA este ultimo se ha asociado
mucho a artritis psoriasica.

Genes no pertenecientes al CMH y confirmada su relacion
con EA:

Hay fuertes evidencias de estudios de asociaciéon de otros
genes del CMH clase Il y clase 1l con EA, pero estos estudios
son pocos Yy en pequefio nimero. Estudio que relaciona HLA-
B27 con BRB1 demostro que el mismo se asocia tanto a HLA-
B27+ como a HLA-B27-."*%

Esto pudiera establecer que la EA tiene una etiologia
poligenética. ElI HLA-B27 confiere la mitad de la
susceptibilidad genética, otros factores genéticos fuera del
CMH confieren susceptibilidad de la espondilitis anquilosante
Aminopeptidasa del reticulo endoplasmatico (ERAP1),
anteriormente  denominado  ARTS1, receptor de la
interleuquina 23 (IL23R) y IL1A tipo Il (IL1R2),%%% |a
Toxina receptora del antrax (ANTXR2) en las regiones
genéticas 2pl5 y 21022 se han comenzado a asociar con
espondilitis anquilosante. Asociaciones de otros genes como
citocromo P450, subfamilia 11D, polipéptido 6 (CYP2D6) v el
receptor del TNF 1 (TNFR1), se ha reportados como asociados
a la susceptibilidad genética de la EA.%**

Los genes ERAP1 y IL23R son fuertes candidatos y estos
genes pudieren interactuar con el HLA-B27 para predisponer el
desarrollo de EA.%%*

ERAP-1:

La asociacion del gen Aminopeptidasa reticulo
endoplasmatico (ERAP-1) la cual se encuentra en cromosoma
5q15," tiene una asociacion significativa importante con la EA
se ha observado en la poblacién europea. Esto solo se ha
observado en pacientes HLA-B27+.%%" Esta relacion entre
ambos genes sugiere una interaccion del ERAP-1 con el HLA-
B27, sugiriendo también la posibilidad de que el gen ERAP-1
pueda estar jugando un papel en la patogenia de la EA,
facilitando la adaptacion de pequefios péptidos a longitudes
optima facilitando la union de los mismos al HLA-B27, para la
presentacion de antigeno.*>?’

El gen ERAP-1 ha sido implicado con dos funciones
bioldgicas: 1- el ajuste N terminal en el transporte de péptidos
en el reticulo endoplasmatico donde se encuentran las
moléculas HLA clase I, para el transporte a la superficie
articular y presentacién de células T.** 2- el ajuste en la
superficie, expresado en receptores de citoquinas como son
receptor del Factor de Necrosis Tumoral-1 (TNFR1); el
receptor de Interleuquina 6 alpha (IL-6R alpha); y el receptor
de Interleuquina 1 (IL-1R2).2%? Estos estudios han sido
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reproducidos en otros tres estudios en Canada de casos control,
quienes también demostraron que el gen ERAP-1 estd
fuertemente asociado a la EA.*"% También el halotipo ERAP-
2 ha sido asociado con la enfermedad. El riesgo o estimado de
este gen en la poblacion ha sido estimado en el 26%.'%

Receptor de Interleuquina-23:

El mecanismo por el cual el gen IL-23R influye en la
susceptibilidad de la enfermedad inflamatoria y no esta claro
que tipo celular pudiera estar afectado por el polimorfismo del
gen IL-23R. Segln algunos autores el gen IL-23R se expresa
sobre algunas células inmunoldgicas, aparte de las células Th-
17 como macrdfagos, microglia, células NK y células T NK,
pero no esta claro el tipo celular primariamente afectado por el
gen IL-23R variante asociada a enfermedad.™

La informacion del incremento del nimero de linfocitos Th-17,
193y los niveles en el suero de IL-17(104) en pacientes con
EA esta asociados de manera constante al papel de los
linfocitos Th-17 en la patogenia de la EA.

La interleuquina-23 (IL-23) es la citoquina principal
involucrada en la diferenciacion de las células CD-4 nativas en
células T-17 helper que produce IL-17, IL-6, 1L-22, TNF-
alpha y citoquinas similares.® El receptor de IL-23 (IL-23R) se
encuentra en el cromosoma 1p31.3 es esencial para la respuesta
a las micobacterias e infecciones intestinales, se encuentra en
grandes cantidades en el ileon y mucosa del colon.

No se ha investigado la inhibicion de la actividad de la célula
Th-17 como una posible terapéutica en la EA.

Recientemente fue demostrado que el gen IL-23R pudiera estar
involucrado en la predisposicion genética de la EA y que
pudiera jugar un papel importante en la patogenia de la
enfermedad. Este gen también ha sido implicado en las
enfermedades  inflamatorias  intestinales  cronicas,®*%
psoriasis,'” pero sin embargo no ha sido formalmente
establecida en todos los grupos étnicos. Esta asociacion
solamente ha sido observada en caucasianos. La asociacion de
la EA con citoquinas IL-23 y IL-1 ha sido también reportada,
lo que ha estimulado nuevas investigaciones sobre la
enfermedad.*®*’

Grupo de la Interleuquina-1 (1L-1):

La asociacion de miembros del gen IL-1 ha sido reportada en
algunos estudios en caucasicos y asidticos y ha sido
determinado como el principal asociado a enfermedad.''% La
IL-1 es la llave de las citoquinas en la respuesta inmunitaria.
Una serie de genes se encuentran en el cromosoma 2 en la 1L-1
incluyendo IL-1 alpha (IL1A), IL-1 betha (IL1B), receptor
antagonista de la IL-1 (ILLRA o IL1RN) y otros seis genes
receptores (IL1F5-IL1F10). La IL-1 alpha es una citoquina
producida por macréfagos, monocitos y células dendriticas que
estan asociados a la superficie celular y estimulan la
produccion de algunos mediadores dentro de los cuales se
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incluyen las prostaglandina E2 (PGE2), &xido nitrico,
citoquinas y la adhesion de moléculas enwvueltas en la
inflamacién articular. Estudios recientes han encontrado
asociacion con ILIRN y IL1B." El polimorfismo del gen IL1
incluye a IL-1%, IL-1B, IL-1F10, IL-1RN, IL-1RA en 2675
pacientes con espondilitis anquilosante en 10 paises.'’ Solo la
ILLA emerge como un factor consistente en la susceptibilidad
para la EA. En reciente metaanalisis se demostré la asociacion
con variantes del gen IL1A, en la poblacion caucasiana el
riesgo atribuible estimado fue entre el 4-6%."'

Genes no pertenecientes al CMH con menor consistencia en
su asociacion con espondilitis anquilosante:

ANKH

ElI ANKH es una proteina multipaso sobre el cromosoma
5p15.2 que exporta pirofosfato inorganico del compartimiento
intracelular al extracelular, el mismo ha sido asociado a
espondilitis anquilosante en Norte América,"*! pero no ha
podido ser confirmado en Inglaterra."*? Es posible que este gen
juegue un papel en la osificacion y a su vez un marcador
genético de severidad en la EA. Adicionalmente el ANKH
afecta la fosfatasa alcalina no especifica (TNAP) con
degradacion del pirofosfato de calcio y ha sido implicado en
enfermedades humanos y ratones con excesiva o insuficiente
formacion 6sea.*

CYP2D6.

CYP2D6 estd involucrado en el metabolismo de los
cenaobioticos los cuales promueven la inflamacién por la via de
las células T. Este genotipo ha sido asociado recientemente a
pacientes con EA en Alemania,'*® e Inglaterra,"** esto no ha
sido confirmado en estudios realizados en Japén y Turquia.
1518 g giriendo que esta asociacion pudiera estar limitada a
caucasianos de Europa.

Receptores de inmunoglobulina similares de las células
asesinas (KIRs):

Receptores de inmunoglobulina similares de las células
asesinas (KIRs) actdan regulando la inhibicién o activacion de
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