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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Espondiloartritis y su asociación
con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad
”Spondylarthritis and the association with

Major Histocompatibility Complex”

Wilson A. Bautista-Molano1, John D. Londoño2,
Consuelo Romero Sánchez3, Mabel Ávila3, Rafael R. Valle4

Resumen

Las espondiloartritis corresponden a un grupo heterogéneo de enfermedades crónicas caracterizadas
por entesitis tanto axial como periférica, artritis y menos comúnmente manifestaciones extra articulares.
Se encuentran fuertemente ligadas a factores genéticos y en algunos pacientes a infecciones por bacte-
rias artritogénicas. Su presentación y curso clínico se encuentran influenciados por la etnia, el género y
la edad de inicio de la enfermedad.

La Espondilitis Anquilosante (EA) como prototipo de espondiloartritis es una enfermedad hereditaria con
un 90% de susceptibilidad atribuible a factores genéticos. Desde el descubrimiento de la asociación del
alelo HLA-B*27 en los años setenta, las bases moleculares de esta asociación, una de las más fuertes
entre una molécula del Complejo Mayor de Histocompatibilidad y una enfermedad, permanecen sin
esclarecer. La fuerte asociación del HLA-B*27 confiere a este alelo un papel significativo de susceptibili-
dad para el desarrollo de la enfermedad. Varios estudios han informado la asociación de otros genes
dentro del Complejo Mayor de Histocompatibilidad con la susceptibilidad para el desarrollo de la enfer-
medad en varios grupos poblacionales.
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Summary

Spondylarthritis refers to a heterogeneous group of chronic diseases characterized by both axial and
peripheral enthesitis, arthritis and extra articular manifestations. There is strongly linked to genetic factors
and in some patients is related to clinical infections by arthritogenic bacteria. The clinical presentation and
evolution are influenced by ethnicity, gender and age of onset.

Ankylosing Spondylitis as a prototype of Spondylarthritis is an inherited disease with 90% of susceptibility
related to genetic factors. Since the publication of the association of HLA-B*27 in the 70’s, the molecular
component of this association, one of the strongest between a molecule of Major Histocompatibility Complex
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Descripciones iniciales

La primera descripción de espondilitis anqui-
losante (del griego spondylos = vértebra, itis =
inflamación, ankylos = encorvado, torcido, fusio-
nado) la hizo el médico irlandés Bernard Connor
en 16957. Describió un esqueleto encontrado en
un cementerio francés que mostraba fusión de la
tercera vértebra dorsal hasta la pelvis, incluyen-
do las articulaciones sacroiliacas y las costillas.
Por su parte, el concepto de Artritis Reactiva deri-
va de las contribuciones iniciales realizadas por
Ahvoven y cols.8.

El término artritis psoriática fue empleado por
primera vez en 1860 cuando Pierre Bazin escri-
be su libro titulado Lessons Theoriques et
Cliniques sur les Affections Cutanées de Nature
Arthritique et Dartreux9. Sin embargo, no fue sino
hasta los años ochenta cuando Khan et al. y
Prakash et al. describieron por primera vez las
formas inclasificables, mientras que Burns et al.
las denominó indiferenciadas porque no reunían
los criterios disponibles de clasificación de la
enfermedad10.

Wright y Moll (desde 1971 hasta 1974), a tra-
vés de descripciones clínicas en varios artículos,
introdujeron varios términos comunes. Desde
poliartritis seronegativas hasta espondilo-
artropatías seronegativas pretendían diferenciar
dicho grupo de la artritis reumatoide, ya que para
entonces se consideraba que espondiloartritis era
una variante de dicha enfermedad11-13.

Desde mediados del siglo XX a través de la
descripción de múltiples casos familiares con EA
en mujeres se hizo énfasis en la asociación de la
enfermedad en hermanos, padres y familiares,
realizándose estudios de incidencia familiar y de
población urbana que serían los puntos de parti-
da para el desarrollo de trabajos posteriores re-
lacionados con asociación genética14.

and disease, remains unclear. The strong association of HLA-B*27 gives to this allele a significant role in
susceptibility related to disease development. Several studies have reported the association of other genes
within the Major Histocompatibility Complex to susceptibility for development of the disease in others
population groups.

Key words: spondylitis, population, association.

Antecedentes históricos

Estudios sobre paleopatología en esqueletos
petrificados han documentado la osificación del
ligamento amarillo y osificación con neoforma-
ción ósea, lo cual sugiere que puede tratarse de
una enfermedad articular degenerativa o de me-
canismos óseos de defensa para proteger la co-
lumna vertebral1. En estudios de fósiles de
mamíferos de perissodactyl de Norteamérica se
ha encontrado una alta frecuencia de la enfer-
medad, sugiriendo que este tipo de patología
ósea se desarrolló como un beneficio para los
mamíferos afectados2.

Diversos trabajos de asociación de espon-
diloartritis y HLA B27 hacen suponer que la en-
fermedad se encontraba en el continente
americano antes de la conquista. Estudios de
población precolombina han demostrado un
aumento de la frecuencia de la enfermedad
desde el año 2000 a.C. especialmente en po-
blación indígena norteamericana, con anqui-
losis de columna vertebral y compromiso de
articulaciones periféricas3.

Calin en 1984 menciona una frecuencia de 60
casos por cada 1000 habitantes en los indíge-
nas Pima y una alta incidencia de HLA-B*27 en
los mismos1. Martínez Lavin y cols. informan en
1995 el caso de un indígena del periodo
posclásico (900-1521 a.C.) que vivió en México
y que padeció espondilitis anquilosante1,2. Sin em-
bargo Gustavo Samano-Tirado en 1999 halla evi-
dencia contraria al revisar documentos y
descripciones de los Pimas al contacto español y
durante la colonia4. Sugiere la evidencia dispo-
nible hasta el momento que la enfermedad estu-
vo ausente durante la colonia en los Pimas, pero
con el mestizaje empezaron a aparecer los cua-
dros de dolor de columna5; lo cual refuerza la
teoría del origen africano de la enfermedad y
posterior migración al continente europeo6.
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El Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(CMH)

Corresponde a un grupo de aproximadamen-
te 240 genes localizados en el brazo corto del
cromosoma 6, los cuales codifican proteínas es-
pecíficas encargadas de la presentación de
péptidos a las células T15. Las moléculas de HLA
(versión humana de CMH) son componentes in-
tegrales de ligandos que son reconocidos por los
linfocitos T y dentro de la respuesta inmunológica
participan en el procesamiento y presentación
antigénica16,17.

Los genes del CMH son altamente polimór-
ficos, con más de 250 alelos para algunos de los
genes en la población. Estudios genéticos han
documentado la asociación entre ciertos alelos
HLA y el riesgo de desarrollo de enfermedades
autoinmunes específicas18. La fuerza de asocia-
ción es variable y de todas las enfermedades es-
tudiadas, se encuentran comprometidos otros
genes adicionales no localizados en la región
HLA16.

La naturaleza de asociación con marcadores
HLA no ha sido completamente dilucidada en las
diferentes patologías con sustrato autoinmune.
Las células T autorreactivas que escapan del pro-
ceso de selección negativa en el timo son contro-
ladas en condiciones normales, bajo mecanismos
regulatorios no claramente identificados. Cuan-
do dichos mecanismos fallan, las células auto
rreactivas pueden ser activadas por ciertas mo-
léculas de HLA con autopéptidos particulares. El
hecho de que algunos autopéptidos sean presen-
tados por moléculas HLA y no por otras molécu-
las, provee la base teórica para la asociación de
dichas enfermedades con alelos específicos15,18.

Biología del HLA-b27 y posibles
mecanismos de patogénesis

Varios pasos secuenciales están comprometi-
dos en la generación de la estructura cuaternaria
de las moléculas clase I, la cual está conforma-
da por tres componentes. Una cadena pesada
polimórfica, en asociación no covalente con una
cadena liviana monomórfica llamada Beta 2
microglobulina y un péptido corto denominado
el péptido antigénico. Este último contiene una

secuencia complementaria al motivo de unión del
péptido específico de la molécula clase I19.

Alteraciones específicas a nivel del proceso de
la formación de la estructura cuaternaria han ge-
nerado varias hipótesis propuestas para explicar
la relación de HLA-B*27 con espondiloartritis. La
hipótesis de la alteración del plegamiento pos-
tula que la reducción de la tasa de plegamiento
del B*27 en su estructura tridimensional en el re-
tículo endoplásmico activa respuestas de señali-
zación intracelular de proteínas no plegadas. En
dicha respuesta participan los macrófagos a tra-
vés de la síntesis de IL 23, la cual es un activador
de los linfocitos Th 17 pro inflamatorios20.

En la teoría del péptido artritogénico, la pér-
dida de tolerancia hacia un autopéptido se pier-
de si un microorganismo infeccioso activa el
sistema inmunológico a través de un péptido
derivado del patógeno que mimetiza el auto-
péptido21. Este mecanismo, denominado también
como mimetismo molecular, es soportado por el
hallazgo de linfocitos T reactivos a péptidos de-
rivados de autoantígenos.

La teoría de las cadenas pesadas libres
involucra los homodímeros y multímeros de la
cadena pesada de HLA-B*27, los cuales se gene-
ran de forma independiente en el retículo
endoplásmico y en la superficie celular22. Estos
últimos parecen formarse localmente por diso-
ciación de los complejos B*27/péptido. Estas
cadenas pesadas libres (B2 microglobulina), pue-
den interactuar entre sí para formar homodímeros
y de esta forma activar células NK pro infla-
matorias y linfocitos T a través de la activación
de ciertos receptores celulares23-25.

Asociación genética

EA como prototipo de espondiloartritis es una
enfermedad hereditaria con un 90% de suscepti-
bilidad atribuible a factores genéticos26. Los mo-
delos de herencia estudiados a través del análisis
de grupos familiares estiman que el riesgo de EA
entre gemelos monocigóticos es del 63% y entre
familiares de primer grado del 8,2%. Dichos por-
centajes son muy significativos teniendo en cuen-
ta que el riesgo de recurrencia es del 0,1% en la
población general27.
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Nueve locus se han encontrado implicados en
la patogénesis, siete de los cuales han sido iden-
tificados y validados a través de estudios de aso-
ciación genómica. Dichos locus codifican para
las siguientes moléculas: HLA-B*27, ERAP-1, IL-
23R, IL1-1R2 y ANTXR2, y los dos locus restantes
no codifican secuencias genéticas28. Cuatro locus
asociados con EA han sido reportados y se ha
identificado el papel de las vías de señalización
de las citocinas IL 23 e IL 1 como factores de sus-
ceptibilidad para el desarrollo de la enferme-
dad29. Sin embargo, no se conoce claramente el
mecanismo por el cual variantes de genes de sus-
ceptibilidad identificados influencian procesos
biológicos en la patogénesis de la enfermedad.

Asociación con HLA-B*27

Desde el descubrimiento de la asociación de
HLA-B*27 con la enfermedad en los años seten-
ta, las bases moleculares de esta asociación, una
de las más fuertes entre una molécula del com-
plejo mayor de histocompatibilidad y una enfer-
medad, permanecen sin esclarecer30,31. Una gran
cantidad de información procedente de diferen-
tes áreas ha proporcionado una visión nueva y
más general de los posibles mecanismos por los
que HLA-B*27 produce espondiloartritis. Las dis-
tintas hipótesis patogénicas consideradas actual-
mente no son mutuamente excluyentes y ninguna
puede explicar completamente la patogenia de
la enfermedad, por lo que se requiere un mejor
entendimiento de las características de esta
molécula tanto en el aspecto funcional como
molecular32.

HLA-B*27 es un alelo del locus HLA-B en la
región clase I del complejo mayor de histo-
compatibilidad. La fuerte asociación de dicho
alelo particularmente EA en la población gene-
ral y en los familiares de primer grado de los in-
dividuos afectados confiere a este alelo un papel
significativo de susceptibilidad para el desarro-
llo de la enfermedad33, dado que constituye
aproximadamente el 40% del riesgo total de la
enfermedad34.

En varios grupos poblacionales alrededor del
mundo se encuentra presente en más del 90% de
pacientes con EA, pero en menos del 10% de la

población general35,36. Su presencia casi univer-
sal lo postula con un gen esencial en la pato-
génesis. Su amplia distribución a nivel mundial
varía considerablemente y existe una clara dismi-
nución de su frecuencia de norte a sur37. En térmi-
nos generales la presencia de EA se correlaciona
con la distribución de HLA-B*27 y la fuerza de
asociación varía entre diferentes grupos pobla-
cionales y raciales38. De igual forma la frecuen-
cia de HLA-B*27 en pacientes con EA varia del
81% al 96% según el grupo poblacional, con fre-
cuencias en pacientes control del 4% al 12%39-42.

De los individuos HLA-B27 positivos en la po-
blación general solamente 5% desarrollan EA, lo
cual implica que genes adicionales se encuen-
tran comprometidos43 y que no es un alelo úni-
co44. Sumado a la complejidad de la asociación,
HLA B*27 es una familia de alelos con al menos
60 subtipos, de los cuales los más frecuentes y
asociados con EAS son: HLA-B*2705, B*2704,
B*2702 y B*270744.

Dichas variantes identificadas y relacionadas
con el alelo B27 original han permitido postular
el desarrollo de tres líneas geográficas: HLA-
B*2705 y B*2702 son subtipos primarios en po-
blaciones caucásicas con EA; HLA-B*2704 y
B*2707 son subtipos primarios en asiáticos; HLA-
B*2706 y B*2709 no están asociados al desarro-
llo de enfermedad34.

Asociación con genes no HLA-B*27

Varios estudios han reportado la asociación
de otros genes diferentes del alelo B*27 dentro
del complejo mayor de histocompatibilidad con
la susceptibilidad para el desarrollo espondilo-
artritis en varios grupos poblacionales. Se ha re-
portado asociación con DR*124, DR*445, B*6046 y
A*947.

Estudios realizados en población mexicana
sugieren que a pesar de la fuerte asociación de
HLA–B*27 con cada una de las tres formas clíni-
cas incluidas en el estudio, la enfermedad en
población mestiza está asociada con otros
genes del Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad48. Incluyen 172 pacientes mexicanos
con EA, artritis reactiva y formas indiferenciadas
para estudiar susceptibilidad genética y corre-
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lación clínica, encontrando un incremento de la
prevalencia de HLA-B*15 y HLA-DR*1. Sin em-
bargo, no encontraron asociación en el subgru-
po de EA con HLA-DR*8 y B*39, tal y como fue
reportado en un estudio previo49, debido al nú-
mero, selección de pacientes y las técnicas de
tipificación desarrolladas.

De forma interesante HLA-B*15, un alelo pre-
viamente asociado con EA y artritis reactiva se
encontró relacionado en el grupo total de pacien-
tes y particularmente en aquellos con formas
indiferenciadas. Previamente Mielants y cols. ha-
bían reportado un incremento del alelo B*15 en
pacientes HLA-B*27 negativos, y habían docu-
mentado su asociación con enfermedad infla-
matoria intestinal, específicamente en lesiones
compatibles con enfermedad de Chron en colon
e íleon terminal50. Sin embargo, en el estudio, nin-
guno de los pacientes tuvo evidencia clínica de
enfermedad inflamatoria intestinal, por lo cual
dicho alelo no se relacionó en el subgrupo de
pacientes, particularmente en las formas indi-
ferenciadas. No obstante el alelo B*15 se asoció
con remisión clínica en contraste con la relación
de B*27, el cual se encontró en las formas más
severas de la enfermedad. El aumento de la fre-
cuencia de B*15 fue significativo en el grupo de
pacientes B*27 negativos, sugiriendo que la in-
fluencia del alelo B*15 en la susceptibilidad
de la enfermedad no depende de la presencia
de HLA-B*27.

Siala y cols., tomando 11 pacientes con for-
mas indiferenciadas y 17 pacientes con artritis
reactiva en Túnez, confirman la asociación de esta
última con B*27, y los resultados sugieren la
asociación adicional de los alelos HLA-B*51 y
HLA-DRB1*04 como marcadores genéticos de
susceptibilidad en artritis reactiva. Por lo tanto,
concluyen que las dos presentaciones clínicas es-
tudiadas tienen un sustrato genético diferente51.

Kchir y cols., comparando la distribución de
genes HLA-B, subtipos de HLA-B*27, HLA-DRB1 y
HLADBQ1 en población mediterránea de Túnez
con EA (100 pacientes), encontraron que el alelo
más frecuentemente asociado con EA es HLA-
B*27, pero en un porcentaje menor comparado
con otras poblaciones del Mediterráneo. Encon-
traron una alta diversidad de subtipos de B27

(ocho alelos identificados), de los cuales los más
frecuentes son B*2702 y *B705. De forma intere-
sante en el estudio se encontró asociación
negativa de los alelos B*07 y B*51, los cuales
mostraron de manera independiente un papel
protector contra EA en el análisis multivariado52.
En la literatura se han reportado asociaciones ne-
gativas para B*44 y B*14 en formas de inicio ju-
venil en México53.

Los anteriores resultados contrastan con los
hallazgos observados en otros países. Yamaguchi
reporta la asociación de B*39 en pacientes japo-
neses HLA-B*27 negativos54. Varios estudios han
sugerido que HLA-B*60 incrementa el riesgo de
desarrollar EA en individuos B*27 tanto positivos
como negativos55-56. B*61 también juega un pa-
pel importante en el desarrollo de EA en pobla-
ción china de forma independiente de B*2757. Sin
embargo, se requieren estudios genéticos reali-
zados en diferentes grupos étnicos para determi-
nar con mayor precisión la relación patogénica
de HLA-B*27 y EA, teniendo en cuenta las posi-
bles asociaciones tanto positivas como negati-
vas con otros genes del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad.

En estudios realizados en población colombia-
na, caracterizando 139 pacientes con espondilo-
artritis desde el punto de vista clínico y su
asociación con el Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad, Londoño y cols. encuentran
positividad del alelo B*27 en el 60% de las mues-
tras, discriminadas de la siguiente manera: EA
(87%), formas indiferenciadas (39%), artritis
reactiva (59%) y artritis psoriática (23%). La fre-
cuencia de B*15 se estableció en un grupo im-
portante de pacientes, encontrándose en el 22%
de la muestra de pacientes y distribuidos así: EA
(18%), formas indiferenciadas (35%), artritis
reactiva (16%) y artritis psoriática (11%). Además
se encontró asociación estadísticamente signifi-
cativa del alelo B*15 con espondiloartritis
indiferenciadas, siendo positivo en el 22% de los
pacientes estudiados y en el 16% de los pacien-
tes con formas indiferenciadas58. En la descrip-
ción de una cohorte de 71 pacientes en Antioquia
reportan la presencia de B*27 en el 18% de los
13 pacientes que tenían tipificación de HLA59.
Teniendo en cuenta lo anterior se evidencia la
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necesidad de realizar estudios adicionales en
nuestra población, con el fin de analizar el com-
portamiento de la enfermedad y establecer cla-
ramente el impacto en la predisposición y
evolución de la misma, dadas las diferencias
genéticas, ambientales y socioculturales.

Conclusiones

EA, como prototipo de espondiloartritis, es una
enfermedad hereditaria con un 90% de suscep-
tibilidad atribuible a factores genéticos. Altera-
ciones a nivel del proceso de la formación y
plegamiento de la estructura cuaternaria de la
proteína en el retículo endoplasmático han gene-
rado varias hipótesis para explicar la inmuno-
biología del alelo HLA-B*27, la patogenia y la
asociación con la enfermedad. Varios trabajos
han reportado la asociación de otros genes di-
ferentes del alelo HLA-B27 dentro del Comple-
jo Mayor de Histocompatibilidad con la
susceptibilidad para el desarrollo de la enfer-
medad en diferentes poblaciones. Es necesaria
la realización de trabajos adicionales que per-
mitan establecer claramente la frecuencia
alélica, el impacto en la predisposición de la
enfermedad y su forma de evolución en nuestra
población, dadas las diferencias genéticas,
ambientales y socioculturales. De igual modo
se requiere el análisis detallado de la relación
funcional de los productos de otros genes que
contribuyen en la enfermedad, con el fin de ob-
tener una visión más integrada del papel
patogénico de esta molécula en un contexto bio-
lógico más amplio.
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