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Introduccion

Las espondiloartropatias son un grupo de enfermedades
inflamatorias que afectan tipicamente al esqueleto axial
y que incluyen, entre otras, la espondilitis anquilosante
(EA), prototipo de estos desérdenes, y la artritis reacti-
va (ReA). Desde el descubrimiento de la asociacién de
HLA-B27 con estas enfermedades, hace mas de 30
afios', las bases moleculares de esta asociacién, una de
las mds fuertes entre una molécula de complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) y una enfermedad, per-
manecen esquivas. Una gran cantidad de informacion,
procedente de diferentes dreas, ha proporcionado una
visién nueva y mds general de los posibles mecanismos
por los que HLA-B27 podia producir espondiloartritis.
En esta revisién discutiré los principales hallazgos que
han contribuido a configurar nuestras ideas actuales so-
bre el papel patogénico de esta molécula.

Hipotesis del péptido artritogénico

Las proteinas del MHC de clase I unen constitutiva-
mente grandes repertorios peptidicos, procedentes prin-
cipalmente de la degradacién de proteinas endégenas, y
los presentan en la superficie celular para su reconoci-
miento por linfocitos T CD8". Por tanto, es légico su-
poner que el papel patogénico de HLA-B27 estaria re-
lacionado con sus caracteristicas presentadoras de
antigeno y con el reconocimiento por células T. La falta
de respuesta inmunitaria a los péptidos propios presen-
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tados por las moléculas del MHC de clase I, o toleran-
cia inmunoldgica, se adquiere principalmente durante la
seleccion timica del repertorio de linfocitos T. Sin em-
bargo, una estimulacién antigénica externa puede anu-
lar 1a tolerancia e inducir autoinmunidad. Este concep-
to es la base de la hipétesis del péptido artritogénico?,
segin la cual un péptido bacteriano o viral, podria ser
presentado por HLA-B27 y desencadenar una respues-
ta de linfocitos T citotéxicos (CTL). Si este péptido
mostrara mimetismo molecular con un ligando consti-
tutivo de HLA-B27, algunos CTL activados podrian
superar la tolerancia contra ese péptido, induciendo au-
toinmunidad, dafio tisular e inflamacién.

Esta hipétesis encontré un apoyo en el hallazgo de
CTL autoinmunes y antibacterianos restringidos por
HLA-B27 en pacientes con EA y ReA%, asi como de
motivos estructurales recurrentes entre los receptores de
células T (TCR) de CTL especificos de HLA-B27 ais-
lados de individuos no relacionados’. Por tanto, se ha
dedicado mucho esfuerzo para definir la especificidad
presentadora de péptidos de HLA-B27. Esta proteina
se distingue por su alta especificidad hacia ligandos
peptidicos con arginina en posicién 2 (R2). La base de
esta preferencia es una combinacién casi unica de resi-
duos de aminodcido en la subcavidad B, una de las 6 ca-
vidades del sitio de unién de péptido®. El descubri-
miento, en 1995, de subtipos naturales de HLA-B27
que no estaban asociados a EA estimulé la busqueda de
péptidos cuya presentacion se correlacionara con la aso-
ciacién a enfermedad. En poblaciones del sudeste asid-
tico B*2704 se asocia a EA y B*2706 no lo hace’. En
Cerdefia, B*2705 se asocia a EA, mientras que B*2709,
que sélo se encuentra con una frecuencia significativa
en esta poblacién, no se asocia'®!!. Los subtipos dife-
rencialmente asociados a EA comparten alrededor de
un 80% de sus repertorios peptidicos, pero unen dife-
rencialmente algunos ligandos con motivos estructura-
les especificos'’. La diferencia mds conspicua es que
B*2706 y B*2709 muestran una alta restriccién por
péptidos con residuos C-terminales no polares. En
cambio los subtipos asociados a EA pueden unir pépti-
dos con tirosina (Y) C-terminal. Sin embargo, la sim-
plicidad de esta correlacién fue cuestionada por el ha-
llazgo de que B*2707, que estd asociado a EA en
multiples poblaciones, no une péptidos con Y C-termi-
nal y comparte con los subtipos no asociados a EA una
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preferencia similar por residuos C-terminales no pola-
res'. Estudios recientes indican que B*2707 no se aso-
cia a EA al menos en un poblacién® y que este subtipo
difiere significativamente en su especificidad peptidica
de los no asociados a EA debido a diferencias en posi-
ciones de anclaje secundarias’®.

En su conjunto, la comparacién de repertorios peptidi-
cos muestra que las diferencias entre subtipos son com-
patibles con la existencia de ligandos cuya presentacién
diferencial se correlacione con la enfermedad, pero su
identificacién no es sencilla. Las dificultades quedan
bien ilustradas en estudios realizados con B*1403, un
alotipo asociado a EA en al menos una poblacién sub-
sahariana”. B*1403 y B*2705 comparten unicamente
un 3% de sus repertorios peptidicos'®. Por tanto, parece
improbable que un ligando comun pudiera mediar la
asociacién de ambos alotipos a EA.

Una estrategia mas directa para la busqueda de posibles
péptidos artritogénicos es identificar ligandos endége-
nos de HLA-B27 que muestren mimetismo molecular
con proteinas de bacterias artritogénicas. Un estudio
prometedor en esta direccién fue la identificacién de un
ligando de HLA-B27, derivado de su propia molécula,
que es presentado constitutivamente por tres subtipos
asociados a EA, B*2705, B*2702 y B*2704 pero no por
los subtipos no asociados, B*2706 y B*2709. Este pép-
tido muestra una alta similitud con una secuencia de la
ADN vprimasa de Chlamydia trachomatis®. La posible
presentacién de este péptido bacteriano por HLA-B27
estd siendo investigada en nuestro laboratorio.
Alternativamente, un posible péptido artritogénico po-
drfa ser un ligando propio de HLA-B27 que se una me-
jor a los subtipos no asociados a EA. Un antigeno que
presentara reactividad cruzada con dicho péptido anula-
ria mas fécilmente la tolerancia contra el péptido propio
cuando éste fuera presentado subdptimamente por los
subtipos asociados a EA. Un ejemplo que se ajusta a esta
idea ha sido descrito por Fiorillo et al®: VIPR1 (400-
408) es un péptido propio que presenta una homologia
muy alta con un epitopo derivado del virus de Epstein-
Barr restringido por B27, LMP2 (236-244), y que se
une con mayor afinidad a B*2709 que a B*2705. La
reactividad de los CTL contra el péptido viral se detecté
en individuos con B*2705 y B*2709, pero sélo los pri-
meros respondian contra VIPR1 vy, entre éstos, los pa-
cientes con EA mostraban mayor reactividad que los in-
dividuos sanos. Se observaron CTL que mostraban
reaccién cruzada con ambos péptidos.

Las bases de esta reactividad cruzada se dilucidaron por
cristalografia de rayos X?"*2. VIPR1 se une a B*2705 en
dos conformaciones: una convencional y una no con-
vencional muy diferente, y se une a B*2709 sélo en el
modo convencional. LMP2 se une a B*2705 tinicamen-
te en el modo no convencional y a B*2709 unicamente
en el convencional. La comparacién de las estructuras
cristalogréficas revelé que LIMP2 es mucho mas pareci-

do a VIPR1 en la conformacién no convencional, lo
que explica la reaccién cruzada de células T en el con-
texto de B*2705%. Aunque estos estudios no identifican
un péptido artritogénico, definen un posible mecanis-
mo molecular por el que tal péptido podria inducir au-
toinmunidad de una manera dependiente de subtipo.

A pesar de las indicativas correlaciones entre especifici-
dad peptidica y asociacién a EA, al menos cuatro pro-
blemas cuestionan la hipétesis del péptido artritogéni-
co. Primero, las dificultades en identificar un péptido
tal o en definir sus caracteristicas estructurales. Segun-
do, la dificultad de explicar, mediante esta hipétesis, la
asociacién de B*1403 y B*2705 a EA. Tercero, la inca-
pacidad de detectar autorreactividad contra HLA-B27
entre CTL especificos de bacterias artritogénicas®.
Cuarto, y quizd mds importante, la demostracién de
que la enfermedad asociada a HLA-B27 en ratas trans-
génicas® no requiere células T CD8*. Ninguno de estos
criterios es suficiente para desechar la hipétesis del pép-
tido artritogénico, ya sea porque estdn basados en datos
negativos o porque la significacién de determinadas ca-
racteristicas de la enfermedad asociada a HLA-B27 en
ratas transgénicas necesita ser confirmada en humanos.
Sin embargo, estos criterios en su conjunto hacen cada
vez mds dificil entender el mecanismo por el que una
reaccién cruzada entre un antigeno exégeno y ligandos
propios de HLA-B27 mediada por CTL podria ser la
base de la patogenia de la EA.

Nuevos aspectos de la biologia molecular
de HLA-B27

En 1999 dos estudios independientes revelaron caracte-
risticas de HLA-B27 no relacionadas con la presenta-
cién antigénica convencional y cuya posible significa-
cién patogénica se hizo rdpidamente evidente. En uno
de ellos* se mostraba que el plegamiento de B*2705 es
relativamente ineficiente y que la cadena pesada mal
plegada se acumula en el reticulo endopldsmico (RE).
Puesto que la acumulacién de proteinas mal plegadas
puede desencadenar respuestas de estrés del RE que, a
su vez, pueden activar procesos inflamatorios, las pro-
piedades de plegamiento de HLA-B27 indicaban un
posible mecanismo patogénico. Un segundo estudio?
describié la formacién de homodimeros covalentes de la
cadena pesada de HLA-B27 con capacidad de unir
péptidos y su presencia en la superficie de algunas célu-
las. Este hallazgo indicé la hipétesis de que el reconoci-
miento inmune de formas no canénicas de HLA-B27
podria desencadenar respuestas inmunitarias con po-
tencial patogénico®. Estudios posteriores relacionaron
el plegamiento anémalo de HLA-B27 y la formacién
de homodimeros en el RE**, confirmaron la expresién
de homodimeros en la superficie celular® y revelaron
que éstos eran reconocidos por receptores inmunes de
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manera diferente de los heterodimeros convenciona-
les*%. Las implicaciones de estos estudios para la pato-
genia de las enfermedades asociadas a HLA-B27 se

discuten a continuacién.

Plegamiento anémalo de HLA-B27 y patogenia
de las espondiloartropatias

Las cadenas pesadas mal plegadas de HLA-B27 que se
acumulan en el RE tienden a formar homodimeros y
multimeros unidos mediante enlaces disulfuro®. La di-
merizacién covalente parece ser una consecuencia mds
bien que una causa del plegamiento anémalo®. ;Cémo
puede inducir EA el plegamiento ineficiente de HLA-
B27? Esta idea fue desarrollada por Colbert* basindose
en la capacidad de las proteinas mal plegadas de desarro-
llar estrés del RE, lo que conduce a la activacién de un
mecanismo de sefializacién, denominado respuesta de
proteina desplegada (unfolded protein respose: [UPR])¥,
que tiene por objeto aliviar el estrés y restablecer el estado
fisiolégico normal del RE. La UPR se activa debido a la
interaccién prolongada de una proteina que se estd ple-
gando con BiP, una chaperona del RE que actda como
sensor de estrés. También se activa un mecanismo de se-
falizacién relacionado, conocido como respuesta de so-
brecarga del RE, que conduce a la activacién de NF-kB*.
Por tanto, se hipotetizé que la cadena pesada de HLA-
B27 acumulada en el RE, en circunstancias que exacerban
la tendencia intrinseca de HLA-B27 a plegarse mal, po-
drfa inducir la activacién de NF-kB y éste, a su vez, la
produccién de citocinas proinflamatorias tales como el
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, interleucinas (IL)
1 o IL-6, en monocitos/macréfagos.

Una prueba para esta hip6tesis era examinar la existencia
de UPR en ratas transgénicas con enfermedad asociada
a HLA-B27. En un estudio inicial® se detecté acumula-
cién de cadena pesada mal plegada de HLA-B27 en lin-
focitos de bazo y macréfagos de estos animales. Ademads
se observé activacién de UPR en macréfagos de médula
6sea de ratas enfermas pero no de animales premdrbi-
dos. Estas observaciones relacionaron por primera vez la
expresién aumentada de HLA-B27, el plegamiento
anémalo, la acumulacién de su cadena pesada en el RE,
la induccién de UPR y la enfermedad asociada a HLA-
B27. Sin embargo, recientemente, el papel patogénico
de este mecanismo fue cuestionado por un estudio en el
que la acumulacién de cadena pesada mal plegada de
B27 y la UPR se revirtieron mediante la sobreexpresién
de B2 microglobulina humana (hf2m) en ratas transgé-
nicas B27/hf32m?. A pesar de ello los animales desarro-
llaban artritis, espondilitis y entesitis en mayor grado
que las ratas transgénicas convencionales, aunque no se
observé colitis. Este estudio cuestiona seriamente la hi-
pétesis del plegamiento anémalo para la artritis asociada
a HLA-B27. Sin embargo, permanece por resolver en
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qué medida la reduccién de la UPR en estos animales
ocurre en macréfagos activados, puesto que éstas serian
las células criticas en una respuesta inflamatoria derivada
del estrés del RE.

Otro aspecto critico es la comparacién de las caracteris-
ticas de plegamiento de los subtipos de HLA-B27. Es-
tudios recientes de nuestro laboratorio indican que los
subtipos no asociados a EA se pliegan mucho mis efi-
cientemente que los subtipos asociados a esta enferme-
dad. Sin embargo, B*2707, que se asocia a EA en la
mayoria de las poblaciones examinadas, se pliega con la
misma eficiencia que los subtipos no asociados a enfer-
medad. Por tanto, la correlacién entre plegamiento y
asociacién a enfermedad no es clara (B. Galocha, J.A.
Lépez de Castro, manuscrito en preparacion).

Homodimeros en la superficie celular
y reconocimiento no candnico de HLA-B27

Los homodimeros y multimeros de cadena pesada de
HLA-B27 se generan independientemente en el RE y
en la superficie celular. Estos dltimos parecen formarse
localmente por disociacién de los complejos HLA-
B27/péptido®’. Aunque los homodimeros parecen capa-
ces de unir péptidos?” no se sabe si realmente los presen-
tan en la superficie celular, ni tampoco hay evidencia de
su reconocimiento por TCR. Sin embargo, pueden ser
reconocidos por algunos receptores leucocitarios con un
patrén de reconocimiento que se solapa, pero es diferen-
te del reconocimiento de los heterodimeros de HLA-
B27. Este tema ha sido revisado recientemente® y se ha
propuesto la hipétesis de que el reconocimiento de for-
mas canénicas y no candnicas de HLA-B27 por estos
receptores podria tener un efecto inmunomodulador en
la enfermedad asociada a HLLA-B27. Asimismo, se ha
propuesto una posible implicacién de KIR3DL1 y de su
contrapartida activadora KIR3DS1 en EA%, que podria
ser compatible con un papel inmunomodulador del ba-
lance entre receptores KIR inhibidores y activadores en
individuos con B27-positivo en la patogenia de EA.

Muy pocos estudios han analizado el papel del recono-
cimiento mediado por receptores leucocitarios en es-
pondiloartropatias. Uno de estos estudios demostré que
en pacientes con B27-positivo un nimero mayor de cé-
lulas NK y de linfocitos T CD4* expresaban KIR3DL2,
en relacién con los controles*. Puesto que este receptor
reconoce homodimeros, pero no heterodimeros, de
HLA-B27, el estudio es consistente con un papel de los
homodimeros en las respuestas inmunitarias de estos
pacientes. La reciente observacién de valores aumenta-
dos de cadenas pesadas libres en células de pacientes
con ReA, comparados con controles sanos o con pa-
clentes con artritis reumatoide*?, también podria ser
consistente con un papel patogénico de la expresion al-
terada de cadena pesada en las espondiloartropatias.
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La significacién de las células T CD4* en la enferme-
dad asociada a HLA-B27 en ratas transgénicas indicé
la hipétesis de un papel patogénico de células T CD4*
especificas de HLA-B27 en espondiloartritis®. La exis-
tencia de estas células ha sido demostrada en ratones
transgénicos* y en humanos*.

En resumen, la posible significacién patogénica de los
homodimeros de cadena pesada de HLA-B27 expresa-
dos en la superficie celular se basa principalmente en la
siguiente evidencia experimental: a) su reconocimiento
por receptores leucocitarios expresados en células T, NK
y mielomonociticas; 4) la significacién de células T CD4*
en modelos animales de enfermad asociada a HLA-B27;
¢) la existencia de células T CD4*, algunas de las cuales
podrian reconocer formas no canénicas de HLA-B27, y
d) la expresiéon aumentada de cadenas pesadas libres y la
expansion de células que expresan KIR3DL2 en pacien-
tes con espondiloartropatias. Aunque estos datos justifi-
can una investigacién ulterior, son claramente insuficien-
tes para establecer un posible papel patogénico de los

homodimeros de HLA-B27 expresados en superficie.

Hacia una comprension general de la biologia
de HLA-B27

Los dltimos afios han visto una transicién en nuestras
ideas acerca de la patogenia de la EA y un aumento
considerable de nuestros conocimientos sobre la biolo-
gia molecular y la inmunologia de HLA-B27. Sin ser
los tUnicos, podrian destacarse dos aspectos como la
causa principal de este cambio. Primero, la demostra-
cion de que las células T CD8* desempefian un papel
poco significativo en la patogenia de la artritis asociada
a HLA-B27 en ratas transgénicas. Aunque ello debe ser
confirmado en humanos, este hallazgo cuestiona seria-
mente la hipétesis del péptido artritogénico. Segundo,
la descripcién de nuevas propiedades moleculares de
HLA-B27 independientes de la presentacion antigéni-
ca restringida por MHC: en concreto la tendencia de
HLA-B27 a plegarse mal, acumularse en el RE e indu-
cir respuestas de estrés, y su capacidad de formar homo-
dimeros covalentes de cadena pesada que son reconoci-
dos por receptores leucocitarios. Estos hallazgos han
abierto nuevas lineas de pensamiento e investigacion
experimental que estin siendo seguidas activamente.
Las distintas hipétesis patogénicas consideradas actual-
mente no son mutuamente excluyentes y ninguna pue-
de adn explicar la patogenia de las espondiloartropatias.
Debe subrayarse que la biologia de HLA-B27 s6lo pue-
de entenderse satisfactoriamente considerando que las
distintas caracteristicas de esta molécula son muy inter-
dependientes, tanto en el aspecto molecular como fun-
cional. Por ejemplo, la unién de péptidos en el RE es
una propiedad constitutiva de las moléculas de MHC
de clase I, que posibilita su plegamiento y exportacidn.

Por tanto, el plegamiento y la unién de péptidos son
caracteristicas relacionadas. De manera andloga, si los
homodimeros se generan en la superficie celular tras la
disociacién de los heterodimeros de HLLA-B27, la esta-
bilidad de los complejos HLA-B27/péptido es directa-
mente relevante en la formacién de dichos homodime-
ros. En el aspecto funcional, si la sobrecarga del RE
mediada por HLA-B27 puede inducir inflamacién,
probablemente es necesario un evento previo que exa-
cerbe la acumulacion de cadena pesada mal plegada en
los macréfagos. Este evento podria ser, por ejemplo, la
estimulacién de la sintesis de HLA-B27 por IFNy, el
cual se produce durante la activacién de una respuesta
inmunitaria, o un evento que altere el mecanismo de
procesamiento y carga de los ligandos endégenos de
HLA-B27. Igualmente, la interrelacién funcional del
reconocimiento canénico de HLA-B27 por el TCR y
de heterodimeros y homodimeros de B27 por recepto-
res leucocitarios podria tener efectos inmunomodulado-
res cuya significacién patogénica merece un andlisis mds
profundo. La investigacién futura debe analizar no so-
lamente la importancia de las distintas caracteristicas de
HLA-B27, sino también la forma en que sus intercone-
xiones pueden determinar el mecanismo patogénico de
las espondiloartropatias.

Finalmente, debe recordarse que, aunque HLA-B27 es
el principal factor de susceptibilidad para EA, otros ge-
nes contribuyen significativamente a esta enfermedad.
Su identidad ain es desconocida, pero los estudios ge-
néticos permitirdn su identificacién en un futuro proxi-
mo. Seri abordable entonces un anilisis detallado de la
relacién funcional entre los productos de estos genes y
HLA-B27, y se hard posible una visién mds integrada
del papel patogénico de esta molécula en un contexto
biolégico més amplio y mejor definido.
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