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Las espondiloartritis constituyen uno de los grupos mds
importantes de enfermedades reumadticas. En este
capitulo se abordan los aspectos relacionados con la
clasificacién y el diagndstico y los aspectos relacionados
con la susceptibilidad genética, con el propésito de
tomarlos en cuenta durante la lectura de los capitulos que

siguen.
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Overview of the Classification and Inmunogenetics
of Spondyloarthritis

The spondyloarthritidies constitute one of the most
important groups of rheumatic diseases. In this chapter,
we approached aspects related with classification and
diagnosis as well as genetic susceptibility. Both topics are
important in reading the chapters that follow this one.
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Las espondiloartritis (SpA) constituyen un grupo de
enfermedades reumadticas de origen desconocido que
tiene un patrén de agregacién familiar y que afecta las
articulaciones y entesis de la columna vertebral, la pel-
vis, asi como las extremidades inferiores (tabla 1). Las
SpA, especialmente la espondilitis anquilosante (EA),
se asocian significativamente al antigeno de histocom-

patibilidad HLA-B27.
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Antecedentes historicos

La descripcién inicial de EA (del griego spondylos = vér-
tebra, izis = inflamacién, ankylos = encorvado, torcido,
fusionado) la hizo el médico irlandés Bernard Connor
en 1695, el cual describié un esqueleto encontrado en
un cementerio francés que mostraba fusién de huesos y
ligamentos!. El concepto de artritis reactiva (ARe) deri-
va de las contribuciones iniciales de Ahvonen et al>®. El
término artritis psoridsica (APs) lo empled por primera
vez Pierre Bazin en 1860 en su libro denominado Les-
sons Theoriques et Cliniques sur les Affections Cutanées de
Nature Arthritique et Dartreux*. Khan et al’ y Prakash et
al® fueron los primeros en reconocer las SpA inclasifica-
bles en 1983, mientras que Burns et al” las denominé
indiferenciadas porque no reunian los criterios disponi-
bles para la EA. Wright y Moll*'° introdujeron varios
términos, desde poliartritis seronegativas hasta espondi-
loartropatias seronegativas, con lo que pretendian dife-
renciar dicho grupo de la artritis reumatoide, ya que
para entonces se consideraba que la EA era una variante
de la artritis reumatoide.

Concepto

El primer intento de separar y diferenciar las diversas
enfermedades agrupadas bajo la denominacién de “es-
pondiloartropatias” de la artritis reumatoide se hizo hace
5 décadas (1957) en el marco de la International League
Against Rheumatism (ILAR) con la aparicién del tér-
mino “artritis reumatoide atipica”, dentro del cual se in-
cluyeron la EA, la artritis asociada con psoriasis y el sin-
drome de Reiter. En 1974, Moll et al® propusieron
agrupar algunas afecciones que compartian ciertas carac-
teristicas clinicas, seroldgicas y radiogrificas con el tér-
mino de “espondartritides seronegativas”. Las caracteris-
ticas del grupo incluian el dolor inflamatorio originado
en la columna vertebral, la presencia de artritis periféri-
ca, psoriasis o dermatitis semejante a ella, inflamacién
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TABLA 1. Espondiloartropatias

Espondilitis anquilosante

Espondiloartritis indiferenciada

Artritis psoriasica, subtipo asociado a espondiloartritis

Artritis reactiva

Artritis asociada a enfermedades inflamatorias intestinales,
especificamente enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa crénica

ocular, afectacién genitourinaria, lceras orales, genitales
e intestinales y tendencia a la agregacién de las afeccio-
nes de manera concomitante, secuencial y/o familiar, asi
como sacroilitis radiogrifica. La ausencia de nédulos
subcutdneos y factor reumatoide inmunoglobulina (Ig)
M en el suero fueron requisitos indispensables para dife-
renciarlas de la artritis reumatoide. La clasificacién ori-
ginal incluia la enfermedad de Whipple, el sindrome de
Behget y la artritis crénica juvenil®11213,

Uno de los hallazgos que ha contribuido a consolidar el
concepto de las SpA ha sido, sin lugar a dudas, su aso-
ciacién con el HLA-B27, observacién realizada de ma-
nera independiente por Brewerton et al'* y Schlosstein
et al’® en 1973.

La nomenclatura actual fue propuesta en 2002 y bésica-
mente se refiere al uso de espondiloartritis en lugar de
espondiloartropatias con el propésito de enfatizar la na-
turaleza inflamatoria de estas enfermedades y, por otro
lado, el uso de ARe en lugar de sindrome de Reiter'.

Clasificacion

Uno de los aspectos mds importantes con respecto a las
SpA se refiere a la superposicién de manifestaciones cli-
nicas, cambios de éstas durante la evolucién de la afec-
cién y la modificacién en la clasificacion y/o el diagnés-
tico de una proporcién considerable de individuos con
el paso del tiempo. Asi, un buen porcentaje de pacien-
tes con SpA indiferenciada pueden clasificarse afios
después como EA; los individuos con EA pueden pre-
sentar psoriasis o enfermedad de Crohn hasta mds de
20 afios después del inicio de los sintomas del aparato
musculoesquelético; o bien, un paciente con manifesta-
ciones periféricas de APs puede desarrollar espondilitis
y sacroileitis en un periodo variable!’?!. En el caso de la
espondiloartritis indiferenciada, todo ello es de gran re-
levancia, dado que se considera que en un porcentaje
significativo de estos pacientes corresponde a la forma
temprana de la EA.

En afos recientes se ha introducido el concepto y el
término de SpA axial, el cual engloba a la EA temprana
y las SpA indiferenciadas con afectacién de la columna
vertebral, aspectos que se analizan de forma mads exten-
sa m4s adelante??.

Criterios de clasificacion

La aceptacion del concepto de las SpA llevé a la elabo-
racién de varios criterios para su clasificacién y/o diag-
néstico de manera individual o conjunta, entre cuyos
objetivos se encuentran crear homogeneidad y/o facili-
tar la comparacién entre pacientes valorados clinica-
mente y/o en estudios terapéuticos, tanto en diferentes
paises como en diversas poblaciones (tabla 1).

Entre éstos se encuentran los criterios para la clasifica-
cién de las SpA en su conjunto®?] los criterios mds re-
cientes para clasificar el dolor inflamatorio de la colum-
na vertebral® y la propuesta de criterios para SpA
axial??.

Criterios de Amor para el diagnéstico de las SpA

En 1990, Amor et al®, a partir de su experiencia perso-
nal, publicaron en la bibliografia francesa un conjunto
de criterios para el grupo integral de las SpA (tabla 2),
que incluyé 4 apartados con 12 variables, de las cuales
9 son clinicas: una es el criterio radiolégico de sacroilei-
tis, otra el criterio genético de la predisposicién genéti-
ca asociada al antigeno HLA-B27 y/o antecedentes fa-
miliares de enfermedades afines, y uno mds la franca
mejoria de los sintomas posterior a la administracién
de antiinflamatorios no esteroideos en las primeras 48 h.
Cada una de ellas —dependiendo de su importancia cli-
nica— recibié un valor determinado (de 1 a 3 unidades).
El diagnéstico de SpA se considera cuando la suma es
superior a 6 unidades. La sensibilidad de estos criterios
para SpA es del 90% y la especificidad, del 86,6%. In-
dividualmente, los criterios mostraron sensibilidad de
98,1% para EA, del 93,3% para APs, del 88,9% para
ARe, del 90% para artritis asociada a enfermedad in-
flamatoria intestinal y del 96,7% para SpA indiferen-
ciada. Comparados con los criterios de Nueva York
modificados para la EA, la sensibilidad de este conjun-
to de criterios fue del 98,1 frente el 91,4%. En suma, la
naturaleza no jerdrquica de las variables incluidas y su
sencillez para aplicarla en la préctica cotidiana, aunado
a su elevada sensibilidad (90%) y especificidad (86,6%),
hacen de esta propuesta un instrumento valioso.

Criterios preliminares para la clasificacién de las SpA
del Grupo Europeo de Estudio de las SpA (ESSG)

El propésito de los criterios del ESSG?* es similar al de
los criterios de Amor et al®, y tienen 10 items, 9 clini-
cos y el criterio radioldgico (tabla 3). Estos criterios re-
quieren de la presencia de dolor inflamatorio de la co-
lumna vertebral o la existencia de sinovitis asimétrica,
predominantemente de extremidades inferiores, aunado
a la presencia de una o mds de las manifestaciones clini-
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TABLA 2. Criterios de Amor para el diagnéstico
de las espondiloartritis>

A. Signos clinicos o historia clinica Puntos

[

. Dolor lumbar o dorsal nocturno y/o rigidez matutina

lumbar o dorsal 1
2. Oligoartritis asimétrica 2
3. Dolor difuso no bien precisado en las regiones gliteas

Dolor difuso en la region gldtea derecha o izquierda 1

Dolor alterno 2
4. Dedo u ortejo en salchicha 2
5. Talalgia u otra entesopatia 2
6. lritis 2

7. Antecedente de uretritis no gonocdcica o cervicitis
un mes antes del inicio de la artritis 1

8. Antecedente de diarrea un mes antes del inicio
de la artritis 1

9. Presencia o antecedentes de psoriasis y/o balanitis
y/o entesopatia cronica 2

B. Signos radiolégicos

10. Sacroileitis (bilateral grado = 2 o unilateral grado = 3) 3

C. Predisposicion genética

11. Presencia del antigeno HLA-B27 y/o antecedentes
familiares de espondilitis anquilosante, sindrome
de Reiter, psoriasis, uveitis o enteropatia cronica 2

D. Respuesta al tratamiento

12. Mejoria franca de la sintomatologia en 48 h
con antiinflamatorios no esteroideos y/o recaida
rapida en el mismo lapso posterior a su interrupcion 2

TABLA 3. Criterios preliminares para la clasificacion
de las espondiloartritis (ESSG)*

Dolor dorsolumbar inflamatorio o sinovitis, asimétrica o predomi-
nante en las extremidades inferiores, y uno o mas de los parame-
tros siguientes:

1. Historia familiar positiva

2. Psoriasis

3. Enfermedad inflamatoria intestinal

4. Uretritis, cervicitis o diarrea aguda en el mes previo a la artritis

5. Dolor glateo alternante, derecho e izquierdo

6. Entesopatia

7. Sacroileitis

cas que se muestran en el tabla 4. Con este abordaje se
informé una sensibilidad del 78,4% y una especificidad
del 89,6% para la clasificacién de SpA. Otros aspectos
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que cabe destacar de este sistema son: a) si se conside-
ran las SpA individualmente, los criterios mostraron
una sensibilidad del 93,6% para EA, del 81,6% para
APs, del 80,6% para ARe, del 100% para artritis rela-
cionada con enfermedad inflamatoria intestinal y del
78,4% para SpA indiferenciada; 4) exclusivamente para
la EA, la sensibilidad y la especificidad de los criterios
del ESSG con propuestas previas mostré: en los crite-
rios de Roma?, una sensibilidad del 89,2% y una espe-
cificidad del 96,3%; en los criterios de Nueva York?,
una sensibilidad del 75,6% y una especificidad del
98,9%; en los criterios de Nueva York modificados?,
una sensibilidad del 83,4% y una especificidad del
97,8%; en los criterios de Amor et al?, una sensibilidad
del 93,0% y una especificidad del 89,9%; ¢) si se consi-
deran las SpA en su conjunto, la comparacién de los
criterios del ESSG?* con los de Amor et al?® mostré una
sensibilidad del 86,7 frente al 84,8%, y una especifici-
dad del 87,8 frente al 89,9%, respectivamente, y &) cada
uno de los criterios incluidos se acompaiia de la defini-
cién de cada una de las variables.

Los criterios de Amor et al*® y del ESSG* se disefiaron
para la clasificacién —pero no para el diagnéstico—, aun-
que hay evidencias —con algunas excepciones— de que
éstos pueden ser de utilidad para guiar el diagnéstico de
las SpA, particularmente en las dreas geograficas donde
su prevalencia es elevada®, a la vez que también pueden
ser utiles para clasificar la mayoria de pacientes con
“SpA posible” y para identificar oportunamente a los
pacientes con SpA indiferenciada'®. Su mayor limita-
cién es su utilidad reducida para identificar y/o detectar
a los pacientes en los estadios iniciales de estas afeccio-
nes®.

Criterios para el dolor inflamatorio de la columna
vertebral

El dolor inflamatorio de la columna vertebral descrito
por Hart et al*’ en 1949 es la manifestacién clinica mas
caracteristica de la EA y otras SpA. Aunque en el pasa-
do se han publicado al menos 2 grupos de criterios para
la clasificacién y el diagnéstico del dolor inflamatorio
de la columna vertebral®®32, el hecho es que su sensibili-
dad y especificidad bajas®**, asi como la baja prevalen-
cia de EA (~ 5%) en pacientes con dolor crénico de la
espalda baja*?3¢, condujeron a integrar un nuevo con-
junto de criterios para este propédsito® (tabla 4). En esta
propuesta se seleccionaron las caracteristicas siguientes
para su aplicacién como criterios de clasificacién o
diagnéstico: a) rigidez matutina de > 30 min de dura-
cién; 4) mejoria del dolor de espalda con el ejercicio,
mas no con reposo; ¢) despertarse durante la segunda
mitad de la noche sélo como consecuencia del dolor de
espalda, y ) dolor de regiones gliteas alterno. Este
conjunto de variables mostré una sensibilidad del 70,3%
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TABLA 4. Criterios para identificar el dolor lumbar inflamatorio

Prueba de tamizaje3?

Criterios para personas < 50 afios con dolor lumbar crénico®

Edad al inicio < 40 afios

Rigidez matutina > 30 min

Duraciéon = 3 meses

Mejoria con el ejercicio, no con el reposo

Aparicion insidiosa

Despertar en la segunda mitad de la noche

Mejoria con el ejercicio

Dolor gldteo alternante

Rigidez matutina

Estudio inicial

Para clasificacion, 2 presentes

Sensibilidad 95%, especificidad 76%

Sensibilidad 70%, especificidad 81%, razén de verosimilitud positiva 3,7

Estudios posteriores

Para diagndstico, = 3 presentes

Sensibilidad 23%, especificidad 38%

Sensibilidad 34%, especificidad 97%, razon de verosimilitud positiva 12,4,

probabilidad posprueba 12,4%

y una especificidad del 81,2% cuando estuvieron pre-
sentes al menos 2 de éstas.

Diagnéstico de espondilitis anquilosante axial
y SpA axial indiferenciada

El diagnéstico de EA y otras SpA puede retrasarse en-
tre 3y 11 afios®*. El 36 y el 59% de los pacientes de
Mau et al* mostraron sacroileitis a los 5 afios y 10 afios
de seguimiento, respectivamente. Asi, ante la necesidad
de contar con instrumentos que permitan al clinico rea-
lizar el diagnéstico temprano de la EA y otras SpA en
ausencia de sacroileitis radiogrifica, Rudwaleit et al®
determinaron la sensibilidad y la especificidad de los ha-
llazgos clinicos, de laboratorio y de resonancia magnéti-
ca (RM) (presentes afios antes de la sacroileitis radio-
16gica)**8 informados en la bibliografia e identificaron
14 variables para las que se calcul la sensibilidad, la es-
pecificidad y el coeficiente de probabilidad positivo®.

A partir de todo lo expuesto, se consideraron 2 catego-
rias EA y SpA axial indiferenciada, propuesta que con-
ceptualmente incluye a los pacientes con EA en la etapa
preespondilitica, ello es, con afectacién de las articula-
ciones sacroiliacas demostrable por RM o radiografias
que, propiamente, no corresponden al criterio radiogra-
fico de clasificacion de la EA (sacroileitis de grado 2 bi-
lateral o 3 unilateral), asi como las SpA indiferenciadas,
situaciones cuya identificacion puede realizarse median-
te el empleo de algoritmos.

La probabilidad de cursar con EA o EA axial se basa en
la presencia de los hallazgos clinicos mencionados. Asi,
a partir del hecho de que ~ 5% de los pacientes con do-
lor crénico de la espalda baja cursa con EA, para calcu-
lar la probabilidad de que un paciente determinado cur-
se con la enfermedad se multiplican entre si el LR de
todas las caracteristicas presentes, resultado que depen-

de tanto del nimero de variables presentes, como del
valor de LR de cada una de ellas. Asi, cuando el LR es
~20, la probabilidad de que la enfermedad esté presen-
te es de ~ 50%; si el LR es ~ 80, la probabilidad de que
la enfermedad esté presente es de ~ 80%, y cuando el
LR es ~ 200, la probabilidad de que la enfermedad esté
presente es de ~ 90%. Una probabilidad posprueba
= 90% (LR > 200) se considera enfermedad definida y
una probabilidad posprueba del 80-89% se considera
como enfermedad probable. Aunque no se pretende
utilizar de forma sistemitica este modelo matemdtico
para el diagndstico clinico y de probabilidad diagnésti-
ca, el sistema proporciona un concepto razonado cuan-
do se considera la posibilidad de que el paciente curse
con EA, EA axial o SpA indiferenciada. La presencia
de 4 de cualquiera de las caracteristicas mencionadas
arrojard siempre LR > 200. Por ejemplo, un paciente
con dolor de espalda inflamatorio (LR = 3,7), més bue-
na respuesta a los antiinflamatorios no esteroideos (LR
=5,1), historia familiar positiva (LR = 6,4) y uveitis an-
terior aguda (LR = 7,3), ello es 3,7 X 5,1 X 6,4 X 7,3,
da una probabilidad posprueba > 200 (881,64), lo cual
indica la presencia de EA o SpA indiferenciada.

Epidemiologia

La prevalencia de las SpA en un lugar concreto depen-
de de la frecuencia del HLA-B27 en ese lugar. Hay
pruebas sustanciales del papel de HLA-B27 en la sus-
ceptibilidad de EA y de las demds SpA, aunque las ba-
ses moleculares del mecanismo por el que B27 induce la
enfermedad ain no estin plenamente identificadas. Es-
tas enfermedades suelen mostrar agregaciéon familiar y
estdn fuertemente asociadas con HLLA-B27; sin embar-
go, la fuerza de esta asociacién varia notablemente no
s6lo entre las distintas SpA, sino también entre los gru-
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pos raciales y étnicos. E1 HLA-B27 se reconoce como
el denominador comin del amplio espectro de las ma-
nifestaciones clinicas asociadas a estas enfermedades.
Sin embargo, el polimorfismo del HLA-B27 ha evolu-
cionado en respuesta al estrés ambiental, e incluso la
presencia del HLA-B27 en si parece conferir ventajas
en algunas enfermedades infecciosas, como el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida).

Prevalencia de HLA-B27 y enfermedades asociadas
Espondilitis anquilosante

A pesar de que las observaciones iniciales de la asocia-
cién del HLA-B27 con la EA se hicieron en los pa-
cientes caucdsicos de Europa y América del Norte, es-
tudios posteriores han establecido la presencia de
HLA-B27 en los pacientes de casi todos los grupos ét-
nicos®, incluidos japoneses, chinos, nativos america-
nos, mexicanos, afroamericanos, indios asidticos, ira-
nies, iraquies, israelies y los esquimales de Alaska y
Siberia (fig. 1). Aunque la asociacién entre la EA y el
HLA-B27 es una de las mas fuertes asociaciones des-
critas entre enfermedad y el complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC, en sus siglas en inglés), ésta
apenas representa un tercio del riesgo genético para
EA™Y, En estudios de poblacién se ha indicado que
s6lo el 1-2% de individuos HLA-B27 positivos tienen
una SpA sin familiares afectados*. Este riesgo se in-
crementa unas 5-16 veces (hasta el 30%) si hay un pa-

120 [] Pacientes [l Controles |—

100

82

60

40+

20

Figura 1. Prevalencia del HLA-B27 en individuos sanos y pacientes
con espondilitis anquilosante en diferentes grupos étnicos.
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riente de primer grado con EA°! La tasa de concor-
dancia de la EA para los gemelos monocigotos HLA-
B27 positivos es considerablemente mayor (63%) que
entre los dicigotos (24%). En general, esta asociacién
baja indica que el HLA-B27 y posiblemente otros ge-
nes codificados por el MHC no sean suficientes para
explicar la epidemiologia genética de EA%% Los pa-
cientes con EA que son HLA-B27 negativos com-
prenden aproximadamente el 5-10% del total de la po-
blacién de los pacientes, y tienden a tener diferencias

clinicas de los HLA-B27 positivos.

Artritis reactiva

La asociacién de ARe con HLLA-B27 se ha visto en el
70-90% de los pacientes®®. Por otra parte, los indivi-
duos HLA-B27 positivos tienen un riesgo significati-
vamente mayor para desarrollar enfermedad en res-
puesta a las infecciosas dianas, con hasta un 20%
después de una infeccién por Shigella o Salmonella. La
presencia de HLA-B27 también tiene importancia
pronéstica, 2 estudios epidemiolégicos de infecciones
por Shigella y Salmonella han demostrado que la ReA
persiste afios después en los pacientes HLA-B27 posi-
tivos®>,

Artritis psoridsica/espondilitis psoridsica

A pesar del hecho que el HLA-B27 se asocia con la
psoriasis pustulosa, no hay pruebas de su asociacién con
otros tipos de psoriasis®®. La asociacién del HLA-B27y
la APs periférica es débil, con sélo alrededor del 24% en
los pacientes HLA-B27 positivos con APs sin enferme-
dad vertebral®’*®. Por otro lado, la presencia de la pso-

riasis se asocia con HLA-B27 en aproximadamente un
60-70% de los casos.

Espondiloartritis juvenil

Pocos datos hay acerca de la espondilartritis juvenil y
nos parecen de especial interés la descrita en los varones
mestizos mexicanos HLA-B27, que se caracteriza fun-
damentalmente por artritis de las extremidades inferio-
res y tarsitis, donde la participacion vertebral tiende a
desarrollarse m4s tarde>’.

Enfermedad inflamatoria intestinal
Aproximadamente el 50 y el 60% de los pacientes con

espondilitis asociada con la enfermedad inflamatoria in-
testinal tienen HLA-B27 positivo®.
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SpA indiferenciadas

Es probablemente el grupo de pacientes con menos in-
formacién, por la dificultad de clasificarlos y el carcter
reciente de los estudios epidemioldgicos.

Uveitis aguda anterior

Ocurre en un 25-30% de los pacientes con EA, casi de
forma invariable en los que tienen HLA-B27. Sin em-
bargo, hay estudios que demuestran que la uveitis aguda
anterior aislada también se asocia con HLA-B27, lo
que ocurre en mas del 70% (frente al 8% en aquellos
con una uveitis anterior crénica, tal como se vio en la
sarcoidosis o al principio de la artritis juvenil de inicio
pauciarticular)®’.

HLA-B27 y la enfermedad cardiaca

El bloqueo de la conduccién auriculoventricular e insu-
ficiencia adrtica son complicaciones bien reconocidas de
EA y otras SpA. Hay datos que indican que estas 2 le-
siones ocurren con mds frecuencia en los HLA-B27
positivos, incluso sin SpA concomitante®®®. En un es-
tudio se encontré al menos el 15% de un grupo de pa-
cientes con regurgitacién aislada (sin lesién concomi-
tante estenética) HLA-B27 positivos®. En otros
estudios, el 15-20% de los varones que requieren mar-
capasos permanentes tienen HLA-B27%.

HLA-B27 y sida

En estudios de grandes series de individuos con infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana se ha
indicado que la presencia de HLA-B27 puede retardar
la progresién a sida®%. Por otro lado, se ha descrito
que la presencia del HLA-B27 aument6 el riesgo de ar-

tritis periférica en 103 personas con psoriasis y sida®.

Heterogeneidad del HLA-B27

El antigeno leucocitario humano B27 es un alelo del
HLA-B de las moléculas de clase I del MHC, genes
que se encuentran en el brazo corto del cromosoma 6.
El gen del HLA-B27 designa una familia de al menos
31 alelos estrechamente relacionados, conocidos como
los subtipos, y éste es extremadamente variable, con
distribucién en todo el mundo”™”. La mayoria de los
subtipos son el resultado de una o mads sustituciones de
aminodcidos, principalmente como consecuencia de los
cambios en los exones 2 y 3 que codifican la alfa-1y
alfa-2, dominios de la cadena alfa. No todos los subti-

pos se asocian con SpA. En todo el mundo los estudios
indican que los subtipos B*2705, B*2704, B*2702 estin
fuertemente asociados con EA. Uno de los asignados
subtipo B*2722 se retir6 mds tarde porque se encontré
que era idéntico a B*270672. E1 HLA-B*2705 es el sub-
tipo mds extendido y estd claramente asociado con EA
las SpA en todo el mundo, excepto entre la poblacién
del Africa Occidental, de Senegal y Gambia®.
La secuencia de variacién de los subtipos B27 y su pa-
trén de distribucién en todo el mundo indican que
B*2705 podria ser el subtipo ancestral del cual los otros
han evolucionado®®. Es practicamente el tnico subtipo
en las poblaciones autéctonas de la zona oriental de Si-
beria y América del Norte y en casi el 90% de las perso-
nas B27-positivo del Norte de Europa. B*2705 estd
subdividido en al menos 4 subtipos diferenciados por
un dnico nucleétido sustituido’?. E1 HLA-B*2702 esta
presente en el 4-10% de los individuos B27-positivos
del Norte de Europa. Aumenta hasta un 20% en la Pe-
ninsula Ibérica (Espafia y Portugal) y hasta el 55% en
las poblaciones semitas-B27 positivas. Este subtipo estd
claramente asociado a la enfermedad. HLA-B*2704 es
el subtipo predominante en Asia entre los chinos y ja-
poneses, y estd fuertemente asociado con EA y SpA re-
lacionadas. Se ha indicado que puede ser el progenitor
del B*2706 y otros subtipos raros de Asia®.
Es interesante observar que el B*2706 y el B*2709 no
parecen estar asociados a las SpA, y el hecho de que los
2 tienen una sustitucién en el residuo 116, en contraste
con sus mds cercanos subtipos asociados a la enferme-
dad, indica que este residuo puede ser critico para la
predisposicién a la enfermedad. Si la hipétesis del pép-
tido artritogénico es correcta, el residuo 116 podria te-
ner su influencia a través de la alteracién de la especifi-
cidad vinculante del péptido”. E1 B*2706 ni predispone
a EA ni impide la ocurrencia de la enfermedad, y lo
mismo puede aplicarse al B*2709, porque es posible que
uno puede observar la aparicién de la EA en presencia
del B*2709 en un individuo que hereda una enfermedad
asociada al subtipo B27 u otros factores predisponentes
de EA. Cabe sefalar también que, el B¥2707, que se ha
encontrado en pacientes con EA, también tiene una
sustitucién en el residuo 11672

Distribucion geografica de los alelos
del HLA-B27

Eurasia y los amerindios

El B*2705 estd presente en casi todas las poblaciones
del mundo, sobre todo en la regiones circumpolar artica
y subdrticas 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. E1 B*2705 se observa en aproximadamente el
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90-96% de los HLA-B27 positivos en raza caucdsica.
Se encuentra también en el Norte de la India, el Africa
Occidental y la Polinesia. Hay una disminucién geogra-
fica Norte-Sur de la distribucién del B*2705 que podria
deberse a la migraciones de las poblaciones euroasidti-
cas del Norte hacia las regiones meridionales. Este alelo
se encuentra también entre los indios, pero su frecuen-
cia es menor que en el Oeste de Eurasia. E1 B*2705 es
también el subtipo predominante en los esquimales y
los indios de América del Norte y también en las pobla-
ciones de América del Sur y Central (mestizos y mula-
tos), similar a los eurocaucisicos™. Dado que el HLA-
B27 estd pricticamente 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 practica-
mente la misma que en poblaciones caucdsicas, la pre-
sencia del HLA-B27 en esta region podria representar
una mezcla con los ultimos conquistadores espafioles’™.
La rapida evolucién del locus del HLA-B27 en los
amerindios de América del Sur contrasta con el nimero
limitado de las nuevas variantes de los alelos del HLA-
B27 encontrados en las tribus de América del Norte”.
La falta del B27 en estas poblaciones podria compen-
sarse por otros alelos, por ejemplo B*4801, 4802, 3905,
39097.

E1 B*2702 se limita a los caucdsicos, donde es el sub-
tipo predominante entre los caucdsicos de Oriente
Medio (judios) y del Norte de Africa (las poblac1ones
bereberes). El resto de los individuos HLA-B27 posi-
tivos en estas regiones tiene el alelo B*2705. Estos
datos indican que el alelo B*2702 surgié de un meca-
nismo de conversién del B*2705 en la poblacién de
Orlente Medio y se ha introducido en el Norte de
Africa y en otras poblac1ones caucdsicas por la inmi-
gracion procedente de la regién mencionada arriba’.
Los alelos B*2701, B*2708 y B*2709 son muy raros y
s6lo se han observado en poblaciones caucisicas. El
B*2708 se ha identificado sélo en 2 personas de la po-
blacién britdnica y, recientemente, se constaté la pre-
sencia de este alelo en las Azores’?. E1 B*2709 esta
presente en el 25% de los sardos y parece ser que no
estd relacionado con EA7.

Africanos

La contribucién del B27 en la genética de las poblacio-
nes del Africa subsahariana probablemente se ha subes-
timado. ElI 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 detecta-
do una presencia menor del HLA-B27 en los grupos
étnicos bantd 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 probable-
mente refleja la mezcla con la poblacién blanca. El

14 Reumatol Clin. 2008;4 Supl 4:5S8-16

B*2703 se encuentra con mds frecuencia en las pobla-
ciones del Africa Occidental. También estd presente
en los individuos negros de América del Norte. Sor-
prendentemente, el alelo B*2703 se ha encontrado en
las Azores y podria representar una mezcla con pobla-
ciones de Africa Occidental que llegaron a las islas du-

rante el siglo xv”’.

Asidticos del Sudeste y polinesios

El B*2704 estd pricticamente restringido a las pobla-
ciones de Polinesia Oriental. Es el subtipo prevalente
en los chinos, japoneses y los tailandeses. También es
muy frecuente en los indios de Asia y los polinesios®.
El B*2704 estd ausente entre los aborigenes australia-
nos. Este alelo estd estrechamente relacionado con el
B*2706, que es un subtipo raro, identificado sélo en al-
gunas poblaciones del Sudeste Asidtico (Tailandia, In-
donesia, Singapur y China).

E1 B*2707 se ha detectado en las poblaciones orientales
(indios, chinos y tailandeses), pero siempre en una fre-
cuencia baja. Sin embargo, también se ha encontrado
como un subtipo raro en la poblacién judia, lo que po-
dria representar una mezcla con las poblaciones orienta-
les. También se ha detectado la presencia del B*2707 en
la poblacién de las Azores, lo que indica que este alelo
se podria haber introducido en estas islas después de la
mezcla con poblaciones asidticas”.

Otros factores genéticos y EA

Se sabe que el HLA-B27 contribuye en un 16-50% del
riesgo total genético en el desarrollo de la enfermedad,
pero aun no se ha podido asociar de forma convincente
ningun otro gen a la susceptibilidad de la enfermedad o
su expresién fenotipica®®. Por ejemplo, el HLA-B60® y
el HLA-B35% se han implicado en la susceptibilidad a
EA en pacientes HLA-B27 negativos.

Otros genes del MHC implicados en AS podrian in-
cluir los genes relacionados con las cadenas clase I
(MICA), HLA-DRB1/alelos de clase II del MHC, el
factor de necrosis tumoral alfa, el receptor de interleuci-
na (IL) 1 y el proteosoma de bajo peso molecular
(LMP en sus siglas en inglés)*.

Las exploraciones del genoma han implicado numero-
sos no MHC regiones genémicas, incluidas 1p, 2p, 2q,
3p, 9q, 10q, 11p, 19q, 16q. La regiéon del cromosoma
11q contiene una serie de posibles genes candidatos a la
susceptibilidad de la AS, incluida la familia de genes de
matriz metaloproteasa (11q21-22), la familia de genes
de la caspasa (11q22), la IL-18 (11g22-23), el receptor
de la IL-10 (11g23), la familia de genes por el CD3
(11g23) y el antigeno de superficie celular Thy-1
(11q23).
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