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INTRODUCCION

La molécula de HLA-B27 ha sido fuertemente aso-
ciada a un grupo de enfermedades reumáticas denomi-
nadas en conjunto Pelviespondilopatías. La asociación 
más importante es con la Espondilitis Anquilosante 
(EA), donde cerca del 95% de los pacientes son porta-
dores de este HLA, constituyendo la patología humana 
más frecuentemente asociada con el Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (MHC) (1). Le siguen los pacientes 
con Artritis Reactiva, quienes  presentan el HLA-B27 
entre un 63% a 75% (2). 

La frecuencia de esta molécula de MHC en indivi-
duos sanos varía en las distintas razas, siendo la más 
alta en poblaciones de nativos americanos y en esqui-
males  (Tabla 1).
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POBLACION   
FRECUENCIA

Europeos y americanos caucásicos        6-14%
Africanos y americanos negros          2-3%
Japoneses             <1%
Chinos             7-8%
Mexicanos mestizos        3-5,5%
Esquimales        30-40%
Nativos americanos navajos           36%
Nativos americanos haidas            50%

TABLA 1. 
FRECUENCIA DE HLA-B27 EN DISTINTAS 

POBLACIONES (2).

Se estima que en individuos caucásicos americanos 
y europeos la prevalencia de Espondilitis Anquilosante 
es de 0,1 a 0,9%; por lo tanto, afecta a aproximada-
mente el 2% de los portadores de HLA-B27 (3); esto 
sugiere que existen factores distintos al genético que 
determinan la aparición de la enfermedad. 

Ahora bien, cuál es el verdadero rol del HLA-B27 
en la patogenia de las pelviespondilopatías, aún no 
está claro, pero existen algunas hipótesis que lo invo-
lucran en el origen de estas enfermedades. A continua-
ción revisaremos algunas características estructurales 
del HLA-B27, y posteriormente, algunas de estas hipó-
tesis.

ESTRUCTURA DEL  HLA-B27

La molécula de HLA-B27  está compuesta por una 
cadena pesada polimórca de 45 kDa, la que se une 
en forma no covalente una cadena monomórca de 12 
kDa, la β2 microglobulina. La cadena pesada tiene tres 
dominios: los dos primeros  forman dos hélices antipa-
ralelas sobre las cuales descansa una plataforma. Sobre 
ésta se ubica el sitio de unión del péptido, que está 
compuesto por un surco donde pueden unirse ocho a 
nueve aminoácidos. El péptido antigénico se asocia a la 
cadena pesada en varios lugares. Existen dos caracte-
rísticas importantes del HLA-B27 que  lo diferencian de 
otras moléculas de HLA: una es la presencia de un resi-
duo de arginina en posición 70 y la otra es el “bolsillo” 
B, el cual se ubica en la cadena pesada alrededor de la 
posición 45 y entra en contacto con un residuo del pép-
tido antigénico; en este bolsillo se ubica un residuo 
de ácido glutámico, lo que determina que sólo pueda 
unirse a él un residuo del péptido que contenga argi-
nina. Como resultado de esto, muchos péptidos antigé-
nicos han sido asociados con el HLA-B27, porque tienen 
arginina en su segundo residuo (2, 4).
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Existen al menos 24 subtipos distintos de HLA-B27. 
Estudios basados en su estructura y distribución étnica 
son consistentes en que el subtipo B*2705 sería el alelo 
ancestral (5). Este subtipo tiene distribución mundial 
y se encuentra en muchos grupos étnicos. La mayoría 
de los subtipos han sido asociados con EA. Las dos 
excepciones son  el B*2706 (Tailandia e Indonesia) y el 
B*2709 (Cerdeña); estos dos alelos dieren en su ami-
noácido en posición 116, y pueden unir sólo un ami-
noácido alifático o aromático, en vez de tirosina. Esto 
ha sugerido  que la susceptibilidad de los subtipos de 
HLA-B27 de unir péptidos artritogénicos está dada por 
la presencia de una tirosina C-terminal. En general, los 
subtipos de HLA-B27  no discriminan entre las dife-
rentes espondiloartropatías.  El subtipo B*2705, sin 
embargo,  se encuentra mucho más frecuentemente en 
caucásicos y está más fuertemente asociado a EA (2).

ROL PATOGENICO DEL HLA-B27

Se han planteado distintos mecanismos mediante 
los cuales el  HLA-B27 podría participar en la patogenia 
de las pelviespondilopatías.

a) Hipótesis del péptido artritogénico
La Hipótesis del Péptido Artritogénico fue propuesta 

por Benjamin y Parham en 1990. Según este modelo, 
el evento patogénico inicial sería la activación de lin-
focitos T citolíticos (LTC) restringidos a HLA-B27, en 
respuesta a antígenos externos, por ejemplo, antígenos 
bacterianos, los que muestran una similitud antigénica 
con péptidos propios presentados por el HLA-B27. La 
respuesta cruzada de LTC activados contra estos antí-
genos propios puede llevar al daño e inamación de los 
tejidos (6). Existen muchas evidencias circunstanciales 
que favorecen esta hipótesis, pero pruebas denitivas 
no han sido encontradas.

Parte de la evidencia que soporta esta hipótesis es 
el hallazgo en líquido sinovial de linfocitos T CD8+ cito-
líticos restringidos a HLA-B27 en pacientes con Artri-
tis Reactiva (ARe) (6, 7), y LTC restringidos a HLA-B27 
especícos contra autoantígenos, en individuos con EA 
y ARe (6, 8).

Alternativamente la artritis puede sólo resultar de 
una respuesta antibacteriana continuada mediada por 
HLA-B27 dentro de la articulación afectada. Varios estu-
dios han demostrado la presencia de antígenos bacte-
rianos en las articulaciones afectadas (2).

La frecuencia de asociación distinta  entre diferen-
tes   subtipos de HLA-B27 a EA  hace pensar fuerte-
mente en la importancia del péptido en la patogenia 
de la enfermedad, ya que el polimorsmo del HLA-B27 

afecta signicativamente la especicidad del péptido y 
el reconocimiento de los LTC (5).

b) Homodímeros (HD) de HLA-B27
Recientemente ha sido demostrado por Allen y cols. 

(4)  que las cadenas pesadas recombinantes de HLA-B27 
pueden formar HD in vitro, gracias a la unión  disulfuro 
entre dos residuos de cisteína que están en posición 
67. Estos HD no contienen β2 microglobulina, pero son 
capaces de unir péptidos, y adoptan una conformación 
diferente a los complejos HLA-B27-β2 microglobulina 
estándar. Se ha demostrado que algunas líneas celulares 
transfectadas son capaces de expresar HD. Estos com-
plejos pueden ser detectados en la supercie celular, y 
se expresan en forma mucho más  abundante, cuando 
la presentación antigénica está deteriorada. No se sabe 
aún si los HD de HLA-B27 son expresión especíca de 
espondiloartropatía, si en verdad se correlacionan con 
ésta, o si los pacientes HLA-B27 negativos expresan 
HD de otros HLA. Datos preliminares de Bowness y 
cols. mostraron que células T de pacientes con espon-
diloartritis y HLA-B27 (+) expresan un ligando para 
homodímeros de cadena pesada de HLA-B27. Un posi-
ble mecanismo mediante el cual los HD pueden provo-
car inamación articular es la presentación a LT CD4. 
La presentación a LT CD4  es rara, pero puede ser favo-
recida en los HD de HLA-B27 por el despliegue de la 
hélice α1, lo que hace al complejo parecerse  a una molé-
cula de MHC clase II (Figura 1).

 A pesar de que la presentación a LT CD4 es posi-
ble, ésta no es capaz de activar la ZAP-70, lo cual puede 
constituir una señal aberrante. Alternativamente se ha 
planteado  que los HD de HLA-B27 pueden ser ligandos 
para otros receptores (por ejemplo, para células NK),  
o factores humorales. Estudios actuales están destina-
dos a determinar en qué condiciones se forman los HD 
in vivo y cuál es su contribución a la patogenia de las 
espondiloartropatías (4, 9-11).

Figura 1. Modelo molecular hipotético de la estructura de un 
homodímero de cadena pesada de HLA-B27 (9).
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c) Alteración de la respuesta inmune a infecciones
Existen recientes evidencias que sugieren que  la 

ARe ocurre como resultado de una respuesta del hués-
ped anormal a ciertas bacterias especícas, mediada 
en cierta forma por el HLA-B27 y otros genes, lo que 
resulta en una persistente diseminación de antígenos a 
estructuras articulares y no articulares.

Se ha visto que pacientes con EA tienen niveles 
séricos de anticuerpos anti Klebsiella mucho más altos 
comparado con controles. También se ha reportado que 
la respuesta T periférica a Klebsiella pneumoniae está 
disminuida en los pacientes HLA-B27 (+) con EA activa, 
comparada con controles normales (12, 14, 15). 

Otras bacterias, como Shigella, Salmonella, Cam-
pylobacter, Yersinia y Chlamydia trachomatis, han 
sido relacionadas con la ARe. Estas bacterias artritogé-
nicas tienen en común que son invasivas e intracelula-
res. En algunas líneas celulares humanas transfectadas 
con  HLA-B27, las bacterias invasivas son capaces de 
sobrevivir durante varios días en cultivo. Células HeLa 
transfectadas con HLA-B27  expresan en forma tem-
prana los genes AP-1 y c-fos. Estos hallazgos sugieren 
que el HLA-B27 puede modicar señales de transduc-
ción de la célula huésped. El riesgo de adquirir Salmo-
nella no está aumentado en los individuos HLA-B27, 
pero puede afectar profundamente la respuesta inmune 
alterando el grado de invasión y/o la replicación intra-
celular de la  bacteria (2, 12).

d) Mimetismo molecular
El mimetismo molecular entre alelos HLA y agen-

tes infecciosos  ha sido por muchos años una posible 
explicación para la generación de autoinmunidad. Ha 
sido posible demostrar reactividad cruzada entre el  
HLA-B27 y muchas bacterias artritogénicas; también se 
han  denido secuencias homólogas lineales especícas 
de aminoácidos.

Búsquedas computacionales han sugerido que el 
HLA-B27 tiene más homología con bacterias Gram nega-
tivas entéricas  que otros alelos HLA-B. Sin embargo, 
en ninguno de esos ejemplos han podido ser demostra-
das esas secuencias compartidas mediante anticuerpos 
monoclonales (2).

Estudios recientes, realizados en células T de líquido 
sinovial de distintas ARe, han mostrado un alto grado 
de conservación de la respuesta T, así como clones de 
LT CD8 reactivos contra el HLA-B27. De esta manera, 
la similitud entre el  HLA-B27 y un antígeno, quizá un 
superantígeno, compartido con una bacteria artritogé-
nica pueda resultar en una falla  en el reconocimiento 
del sistema inmune, pérdida de la tolerancia y desen-
cadenamiento de una respuesta autoinmune, principal-
mente llevada a cabo por LT citotóxicos. Sin embargo, 

aún no existen evidencias claras de cómo el mime-
tismo molecular puede jugar un rol claro en esta enfer-
medad (2).

e) Modelos animales
Existen al menos dos modelos murinos que inten-

tan explicar la relación del HLA-B27 con artritis:

• En 1990, Hammer reportó el desarrollo espon-
táneo de artritis en ratas transgénicas portadoras del 
gen  HLA-B27, más el de β2 microglobulina humana. 
Estas ratas desarrollaban una enfermedad inamato-
ria espontánea que afectaba articulaciones periféricas 
e intestino. Además, los estudios indicaban que para 
el desarrollo de la enfermedad era necesaria una alta 
expresión del producto transgénico en la supercie celu-
lar y una expresión del HLA-B27 en precursores hema-
topoyéticos, LT CD4, pero no en el timo.

• Taurog y cols. demostraron la importancia de antí-
genos ambientales en el desarrollo de la enfermedad  
en estos modelos animales. Ellos observaron que las 
ratas que crecían en ambientes estériles no desarrolla-
ban la enfermedad inamatoria articular ni intestinal; 
sin embargo, eran susceptibles a lesiones inamatorias 
de piel y del tracto genital.

• Khare y cols., en 1995, observaron que ratones 
transgénicos con deciencia de β2 microglobulina endó-
gena, que expresaban HLA-B27 humano y que podían o 
no expresar  β2 microglobulina humana, desarrollaban 
una artritis espontánea y alteraciones de las uñas. Esta 
inamación afectaba principalmente las patas posterio-
res de las ratas machos. El reemplazo de la β2 micro-
globulina murina por la β2 microglobulina humana  
lleva a varios cambios conformacionales en la molécula 
de HLA-B27. Estos ratones expresan cadenas pesadas 
de HLA-B27 libres de β2 microglobulina en la super-
cie de células mononucleares de sangre periférica. 
Además, el tratamiento in vivo de estos ratones con Acs 
monoclonales anticadenas pesadas de HLA-B27  dis-
minuye la incidencia de enfermedad de las uñas y la 
artritis. Estos estudios demuestran claramente la parti-
cipación de las cadenas pesadas de HLA-B27 en la pato-
genia de la artritis en estos modelos.

Estos modelos soportan la hipótesis de que el gen  
HLA-B27, y no otros genes ligados a él, es el causante 
de la artritis  en estos animales (4, 9, 13).

CONCLUSIONES

Las artropatías seronegativas son un grupo de enfer-
medades de etiología desconocida  que comparten una 
serie de características clínicas y etiopatogénicas. Dentro 
de estas características en común  destaca la presencia 
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en un porcentaje importante de pacientes con HLA-B27 
(+). Se ha  planteado una serie de hipótesis que expli-
quen la participación de esta molécula en la patogenia 
de este grupo de enfermedades. Sin embargo, no ha sido 
posible explicar el desarrollo de estas patologías  sólo en 
base a la existencia de esta molécula. Esto sugiere que al 
igual como ocurre en muchas otras enfermedades auto-
inmunes, las   espondiloartropatías son el resultado de  
múltiples factores que deben asociarse para que se pro-
duzca la enfermedad.
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