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Genética, HLA-B27 y espondilitis
anquilosante: 40 aios

PATRICIA CASTRO-SANTOS PhD', MIGUEL A. GUTIERREZ2,
ROBERTO DiAZ-PENA PhD!

Genetics of ankylosing spondylitis

Ankylosing spondylitis (AS) is a prototypical inflammatory disease of the
locomotor system affecting axial skeleton. It is part of the general group of spon-
dyloarthopathies (SpA). Its strong association with histocompatibility antigen
HLA-B27 is known since 1973. However, HLA-B27 contribution to AS genetic
risk is approximately 16%. Therefore, other genes are necessarily involved in
the pathogenesis of the disease. Genomic development and the possibility of
making genome wide screening have contributed enormously to the study of the
disease. In this paper, we describe the actual knowledge about AS genetic risk,
which has contributed to understand the influence of HLA-B27 on the etiology
and pathogenesis of the disease. We also intend to foresee how these findings will
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result in an improvement of patients’ quality of life.
(Rev Med Chile 2014; 142: 1165-1173)
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Epidemiologia

tipo de las enfermedades inflamatorias del

aparato locomotor que afectan al esqueleto
axial y que se engloban bajo el término de espon-
diloartropatias (SpA). La EA es una patologia de
etiologia desconocida cuyas principales altera-
ciones se producen en las zonas de insercién de
ligamentos y tendones en el hueso (entesis), en
la membrana sinovial y en el cartilago articular.
Se considera que afecta mds frecuentemente a los
varones (en una relacion de 3:1 respecto de las mu-
jeres) y aparece normalmente entre los 20-30 afios
de vida. La prevalencia de la EA varia segin zona
geografica, etnia, factores genéticos y ambientales,
persistiendo ain muchos factores que se descono-
cen'. La investigacion de la EA ha dado un papel
fundamental al antigeno de histocompatibilidad
HLA-B27, molécula capaz de acoplar un péptido
en su interior que permite la posterior activacién
del linfocito T, y por tanto, imprescindible para
el reconocimiento de lo propio y lo ajeno por

l a espondilitis anquilosante (EA) es el proto-

parte del sistema inmune. Las diferencias en la
prevalencia de HLA-B27 explican la mayor parte
de la variacién en la prevalencia de la EA vista en
todo el mundo®’. Presentar en nuestro organismo
este antigeno supone una probabilidad de 1-2%
de padecer EA, aunque aumenta hasta el 10-20%
si, ademds de ser B27-positivo, existe un familiar
de primer grado que ya padece la enfermedad. Lo
interesante es que alrededor del 80-95% de las per-
sonas caucasoides con EA presentan positividad
para HLA B27, por lo que establecer una relacién
entre su presencia y el desarrollo de la enfermedad
ha sido el objetivo de numerosas investigaciones.
En otros grupos étnicos, la relacién con el HLA-
B27 no es tan estrecha?. De este modo, sabemos
que la presencia de HLA-B27 no significa que una
persona padezca o vaya a padecer EA, pero en el
caso de existir determinados sintomas, variacio-
nes en parametros bioquimicos y ciertos signos
radiolégicos, existirfa un indicador que puede
contribuir al diagndstico definitivo, e incluso
que podria ser util en el diagndstico diferencial
de otras patologias.
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De esta forma y de acuerdo a los nuevos
criterios de clasificacién del consenso ASAS
(Assessment of Spondylo arthritis International
Society) parala SpA axial, la presencia de HLA-B27
permitiria clasificar como SpA a un paciente con
lumbago crénico iniciado antes de los 45 aiios,
aun en ausencia de sacroileitis (radiolégica o por
RNM), si presenta al menos otras 2 caracteristicas
de SpA. El uso de estos nuevos criterios contribuye
al diagnostico precoz de la EA, en particular de la
forma de SpA no radiolégica con una probabilidad
post test de 86%°.

Genética de la espondilitis anquilosante

Aunque la etiologia y 1a patogenia de la EA sean
desconocidas, existe gran cantidad de informacién
procedente de diferentes dreas, que aporta eviden-
cias de la participacion de factores genéticos en la
enfermedad. De hecho, se estima que la heredabili-
dad de la enfermedad supera el 90%’. Ademas, esta
heredabilidad es significativa cuando se tienen en
cuenta distintas manifestaciones clinicas de EA%:
severidad medida por radiografias del 40%, edad
de comienzo de los sintomas del 62%, e incluso
actividad medida por BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) y BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index), de 51 y
76%, respectivamente. Todo indica que el riesgo
de desarrollar EA estd determinado genéticamente,
y sugiere que cualquiera que sea la causa ambien-
tal que desencadena su inicio o que influye en su
desarrollo, esta es ubicua.

HLA-B27

Las moléculas HLA fueron inicialmente descu-
biertas por ser las responsables del rechazo de los
trasplantes de tejidos, debido a la generacién por
parte del huésped de respuestas de linfocitos By T
dirigidas contra las moléculas HLA no propias. Sin
embargo, hoy sabemos que las moléculas HLA jue-
gan un papel esencial en la respuesta inmunoldgica
uniendo y presentando antigenos a los linfocitos
T en la superficie celular. La regién en la que se
encuentran estas moléculas HLA es muy polimér-
fica, contiene mds de 200 loci (MHC Sequencing
Consortium 1999) y alrededor del 40% de los loci
que se expresan codifican moléculas relacionadas
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con el sistema inmune. Los diferentes loci han sido
agrupados en tres regiones desde el punto de vista
estructural y funcional (Figura 1). En la regién de
clase I se localizan los loci HLA-A, -By -C, que
son importantes pues codifican proteinas que son
expresadas en la superficie de todas las células
nucleadas del organismo, y su funcién es la de
presentar antigenos a los linfocitos T citotdxicos.
Sus productos poseen un alto grado de variacién
alélica dentro de cada locus, lo que desemboca en
una gran variabilidad entre individuos. Han sido
identificados 2.884 alelos HLA-A, 3.589 HLA-By
2.375 HLA-C en diferentes poblaciones (http://
www.ebi.ac.uk/imgt/hla), siendo esta la regién
mds polimérfica dentro del genoma humano.

Han pasado mds de 40 afios desde el des-
cubrimiento de la asociacién de HLA-B27 con
EA>!,y el papel patogénico del gen y su producto
permanecen sin resolver. Sin embargo, este anti-
geno de histocompatibilidad representa el factor
genético mds importante de asociacién con EA. Si
bien durante todo este tiempo ha habido grandes
avances en cuanto a la clasificacion y tratamiento
de la EA como de otras SpA, asi como mayor co-
nocimiento en la biologia de la molécula B27, las
bases moleculares de la asociacién permanecen sin
resolver, aunque nadie duda que esté directamente
involucrada en la patogénesis de la EA®.

La asociacidn tiene lugar en diferentes pobla-
ciones y grupos étnicos, en el contexto de multiples
subtipos diferentes* (Tabla 1). Hasta el momento
se han descrito mds de 100 alelos diferentes de
HLA-B27 (http://www.ebi.ac.uk/cgi-bin/ipd/
imgt/hla/allele.cgi) cuyo polimorfismo se localiza
en unos pocos aminodcidos situados en el sitio de
unién al péptido. El alelo B*27:05 ha sido encon-
trado mayoritariamente en todas las poblaciones
estudiadas; B*27:01, 02, 08 y 09 han sido descritos
en caucasoides, mientras que B*27:04, 06 y 07
solamente han sido observados en poblaciones
orientales y B*27:03 en poblaciones del oeste
africano. No todos los subtipos HLA-B27 estdn
igualmente asociados a enfermedad, sugiriendo
que el polimorfismo podria modular la suscepti-
bilidad a la enfermedad. Los alelos B*27:02, 04 y
05 estdn fuertemente asociados a EA, mientras que
B*27:07 y B*27:03 se encuentran asociados con
una menor prevalencia en algunas poblaciones.
Existen dos alelos, B*27:06 (restringido a pobla-
ciones del sudeste asidtico) y B*27:09 (restringido
a la poblacién sarda), que no se han encontrado
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Figura 1. Mapa génico de la regién HLA.

Tabla 1. Distribucion poblacional y asociacion a
EA de los subtipos HLA-B27

Subtipo Asociacion Distribucion
B27 a EA

B*27:02 Si Europa, Oriente medio,
Norte de Africa

B*27:03 Si Oeste de Africa

B*27:04 Si China, Japén, Tailandia,
Indonesia y Polinesia

B*27:05 Si Mundial

B*27:06 No Sureste de Asia

B*27:07 Si China, Tailandia, India

B*27:08 Si Islas Azores, Noroeste de
Espafa, Islas Britanicas

B*27:09 No Italia y Cerdena

asociados a enfermedad!*!? (Tabla 1). El resto de
subtipos son muy raros, lo que hace que no se
disponga de la informacion necesaria para llevar
a cabo el estudio de su asociacion.
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Las proteinas HLA de clase I unen grandes
repertorios peptidicos, principalmente prove-
nientes de la degradacion de proteinas enddgenas,
y los presentan en la superficie celular para que
sean reconocidos por los linfocitos T CD8+. Asi,
parece logico suponer que el papel patogénico
de HLA-B27 podria estar relacionado con sus
caracteristicas presentadoras de antigeno y con
el reconocimiento de éstos por las células T. Sin
embargo, el papel que juega HLA-B27 enla EA no
se ha establecido, aunque las investigaciones lleva-
das a cabo alo largo de estos afios han dado como
resultado la existencia de hip6tesis sobre cémo
HLA-B27 puede llevar a EA. Existe la “hipétesis
del péptido artritogénico™?, segiin la cual un pép-
tido bacteriano o viral, podria ser presentado por
HLA-B27 y desencadenar una respuesta mediada
por linfocitos T citotéxicos (CTL).Si este péptido
externo mostrase mimetismo molecular con algiin
péptido propio presentado por el antigeno HLA-
B27, algunos CTLs activados podrian eludir los
mecanismos de generacion de tolerancia contra ese
péptido induciendo autoinmunidad, dafio tisular
e inflamacién (Figura 2A). La idea de que en la
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secuencia de HLA-B27 se incluyan homologias con
proteinas de bacterias Gram negativas ha centrado
gran parte de las investigaciones en lo que respecta
a la busqueda de péptidos artritogénicos'. Se ha
identificado un ligando de HLA-B27 perteneciente
a su propia secuencia, que presenta similitud con
una secuencia de la ADN-primasa de Chlamydia
trachomatis'>. Posteriormente, se expresé un frag-
mento proteico que incluia parte de la secuencia
homoéloga a B27 de esta ADN-primasa bacteriana
en lineas celulares B27-positivas, probando que la
construccion proteica era procesada y presentada
“invivo” por B*27:05'°. Ademds, mediante inmu-
noproteémica comparada, se demostré que un
péptido bacteriano homélogo al ligando propio
de B*27 era procesado y presentado enddgena-
mente, demostrando la existencia de mimetismo
molecular”. Sin embargo, a pesar de todas estas
evidencias, ain no se ha podido constatar la exis-
tencia de péptidos artritogénicos.

Otras hipoétesis se basan en caracteristicas bio-
légicas de HLA-B27 que no estdn relacionadas con
la presentacién antigénica convencional (Figura
2B). Se ha demostrado una tendencia de HLA-B27
aplegarse erréneamente formando homodimeros
y formas no candnicas, que podrian acumularse
en el reticulo endoplasmatico (RE) e inducirian

respuestas a estrés, desencadenando procesos
inflamatorios que podrian tener un papel pato-
génico en el desarrollo de la EA'®. El plegamiento
anémalo podria inducir la activacién de NF-xB y
éste, a su vez, induciria produccién de citoquinas
proinflamatorias tales como el TNF-a,, IL-1 o IL-
6, en monocitos-macrdfagos'®. Con el objetivo
de contrarrestar el estrés celular que se produce
por el acimulo de proteinas mal plegadas o mal
procesadas en el RE, en la célula se activa una ruta
de senalizacién intracelular denominada UPR
(Unfolded Protein Response)", que desencadena la
activaciéon de NF-«B. La respuesta UPR conlleva
una serie de procesos encaminados a proporcionar
a la célula mecanismos de supervivencia (induc-
cién transcripcional de genes, atenuacién de tra-
duccioén de proteinas), entre los que se encuentra
la produccién de IL23 y la activacién de células
Th17 (via IL-23/IL-17, comentada en el apartado
“Estudios GWAS”). Existen otros estudios que
han relacionado este plegamiento andémalo de
HLA-B27 con la formacién de homodimeros en el
RE*?!, y su expresion en la superficie celular®; de
forma que puedan ser reconocidos por receptores
de células NK (natural killer)** (Figura 2B). Entre
los receptores leucocitarios que podrian recono-
cer las formas homodiméricas estarian LILRA1,

Figura 2. Hipdtesis que explican la influencia de HLA-B27 en EA. A. Representacién de la hipotesis del péptido artritogénico,
segun la cual podria existir mimetismo molecular entre péptidos propios y foraneos, que desencadenaria una respuesta celular
T que podria llevar a destruccion tisular e inflamacién; B. HLA-B27 tiene tendencia a plegarse erréneamente, lo que podria
llevar a una respuesta proinflamatoria mediada por la ruta UPR, que derivaria en la produccién de IL23 y la activacion de células
Th17. Otra posibilidad es que ese plegamiento anémalo lleve a la formacién de homodimeros, que podrian ser reconocidos por
receptores de las células NK en la superficie celular (receptores KIR y LILR).
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LILRB2, KIR3DL1 y KIR3DL2. Se ha propuesto
la hipétesis mediante la cual el reconocimiento de
formas candnicas (heterodimeros) y no canénicas
(homodimeros) de HLA-B27 por estos receptores
especificos de NK podria tener un efecto inmuno-
modulador en la enfermedad®.

Existen otros mecanismos por los que HLA-
B27 podria estar involucrado en la patogénesis
de la EA. Se ha descrito que péptidos derivados
de la molécula B27 podrian ser presentados por
moléculas HLA de clase II (DR, DQ y DP), y ser
reconocidos como autoantigenos por linfocitos
CD4+ que hubiesen sido previamente activados
por antigenos bacterianos®. También se han
postulado otras hipétesis de asociacion a EA no
relacionadas con la funcién presentadora de anti-
geno de HLA-B27. Concretamente se afirma que
la aparicion de inflamacién podria ser causada por
el deposito de B2-microglobulina (f2m), molé-
cula que forma parte de la estructura de todos los
receptores HLA de clase I, en las articulaciones?”.

Otros alelos HLA-B

Diferentes estudios han sugerido que la pre-
sencia de otros alelos HLA-B podria influir en
la susceptibilidad a EA%*7°. El incremento de la
frecuencia de HLA-B60 y HLA-B39, por ejemplo,
se ha asociado a la susceptibilidad a desarrollar
EA independientemente de B27 en pacientes de
Chinay Japon, respectivamente?®?. Cabe destacar
la asociacién de HLA-B*14:03, un alelo que sélo se
habia detectado en individuos no relacionados de
Camerun mediante tipaje de rutina®, y que ha sido
asociado a EA en poblaciones sub-saharianas®.
Otro trabajo asoci6 a los alelos HLA-B*38, B*40y
B*52 con la enfermedad®. Debido a la importancia
que puede tener el reconocimiento de péptidos es-
pecificos por parte de las células T en EA, parte de
los esfuerzos de las investigaciones se han destina-
do a buscar péptidos que puedan ser presentados
por alelos HLA-B*, y en valorar plegamiento, ma-
duracién y estabilidad de alelos HLA-B*. Ambos
trabajos se han centrado en B*27:05 y B*14:03.
Atdn no existen muchos resultados, pero no se
excluye la posibilidad de que exista un mecanismo
por el que, ligandos especificos de diferentes alelos
HLA-B, medien enla FA. Asi, seran necesarios mas
estudios que clarifiquen el papel de HLA-B en la
susceptibilidad a padecer EA.
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Estudios GWAS

Los estudios de asociacién de genoma comple-
to, 0 GWAS, se consideran una de las principales
herramientas para identificar variantes genéticas
asociadas a una enfermedad. Hasta el momento,
se han realizado numerosos estudios de este tipo
en diferentes patologias (http://www.genome.
gov/26525384). En ellos, se genotipifican al menos
100,000 polimorfismos de una sola base (SNPs)
en cohortes de mds de 1.000 sujetos en la mayor
parte de las ocasiones, por lo que aportan una
vision objetiva de la totalidad del genoma, y una
mayor probabilidad de detectar una asociacién
con un marcador genético. En lo que respecta
a EA, se ha evidenciado que nos encontramos
ante una enfermedad multifactorial con una base
poligénica, en la que estdn involucrados genes
tanto dentro como fuera del complejo mayor de
histocompatibilidad, siendo HLA-B27 uno de los
genes implicados.Especificamente, ademas de la
region HLA, unos 30 loci de riesgo no-HLA han
sido descritos®™. En otro GWAS llevado a cabo
en poblacién china ha identificado 2 nuevos loci
asociados con EA%, un polimorfismo situado en
5q14.3 entre los genes EDIL3 y HAPLNI, y otro
ubicado dentro del gen ANOG6 en la regién 12q12,
aunque ninguna de estas asociaciones ha sido
replicada posteriormente.

En el afio 2007 se realiz6 el primer gran estu-
dio de asociacién genética en EA¥, genotipando
14.500 SNPs no sinénimos (nsSNPs) en 1.000
pacientes EA y 1.500 controles. Entre los resul-
tados destacables, estaba el que cinco nsSNPs de
los que mostraba asociacion significativa con EA
estaban localizados en el gen ERAPI, que codifi-
ca una aminopeptidasa del RE. Estos resultados
fueron posteriormente replicados en estudios de
asociacién independientes en diferentes poblacio-
nes®, e incluso en el ultimo GWAS llevado a cabo
en EA%, mutaciones presentes en genes de otras
aminopeptidasas como ERAP2, LNPEP y NPEPPS
fueron asociadas con EA. ERAP1 estd involucrada
en el escision de receptores de algunas citoquinas
proinflamatorias, como IL1, IL6 y factor de necro-
sis tumoral (TNF) alfa, de la superficie celular®*!,
con un papel importante en el procesamiento
post-proteosomal de ligandos para moléculas
MHC de clase I***’. Posteriormente, se comprob6
que la asociacién de ERAP1 y EA sélo tenfa lugar
entre individuos HLA-B27 positivos*, sugiriendo
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un papel patogénico en la enfermedad a través de
una epistasis con HLA-B27. Este hecho se ha visto
respaldado por trabajos que demuestran que las
variantes de ERAP1 difieren en su actividad fun-
cional y ejercen un efecto global distinto sobre el
conjunto de péptidos (peptidoma) que presenta
HLA-B27%. Lo que estd claro es que este descubri-
miento abre el camino para que futuros estudios
vayan encaminados a responder a la pregunta de
por qué los individuos HLA-B27-postivos tienen
mas riesgo de padecer EA, lo que llevard seguro
a un mejor entendimiento de los mecanismos
patogénicos de la enfermedad.

En el estudio de asociacién llevado a cabo en el
afno 2007, también se observ asociacion con otro
gen, IL23R, que codifica para una subunidad del
receptor de la citoquina IL-23 y que se expresa en
las células Th17, subclase de células T involucradas
en la produccién de la citoquina proinflamatoria
IL-17, e implicadas en el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes*. A partir de entonces se han
llevado a cabo varios estudios de replicacion en
distintas poblaciones”, y constituyentes de la via
IL-23/IL-17 han sido asociados con EA*. En la
via de sefalizacion JAK-STAT a través de IL23R
intervienen las kinasas TYK2 y JAK2, y STATS3,
y mutaciones en los genes que codifican estas
proteinas se han encontrado asociadas con la
susceptibilidad a padecer EA*»*. Lo importante
es que laimplicacién de la via IL-23 parece clara, y
ha estimulado que existan ensayos de antagonistas
de esta via en EA. Existen evidencias de la eficacia
de tratamientos con ustekinumab (anticuerpo
anti-IL-12p40, una de las subunidades de IL-23)

y secukimumab (anticuerpo anti-IL-17) en EA,
y ensayos con tofacitinib (inhibidor JAK) y fos-
tamatinib (inhibidor TYK2) estdn en marcha en
la actualidad. Con el objetivo de explorar nuevas
terapias para pacientes con EA, especialmente para
los pacientes que no responden a inhibidores de
TNF-o, mds estudios tienen que ser llevados a
cabo™.

Los GWAS han supuesto una herramienta vital
alahora de localizar asociaciones no-HLA en EA
(Tabla 2). Algunas de ellas involucran regiones y
vias que no se crefan asociadas a la enfermedad,
por lo que requieren una fase de validacion, e in-
cluso alguna asociacién sugerida, podria estar aso-
ciada en realidad con determinados fenotipos de la
enfermedad. También habria que tener en cuenta
diferentes estudios de asociaciéon que involucran
genes o regiones que no han sido encontradas
en estudios GWAS, como por ejemplo los genes
KIR®, y que pueden tener un papel importante en
la etiopatogenia de la EA.

Conclusiones

La investigacién en el campo de la genética y
la genémica avanzan rdpidamente. Lo ha hecho a
través de la genotipificacion de SNPs y los GWAS,
y lo seguird haciendo con las nuevas técnicas de
secuenciaciéon masiva que ya se utilizan en la actua-
lidad. Una consecuencia importante de todo este
conocimiento serd poder considerar determinadas
variaciones genéticas como biomarcadores. En al-
gunos de estos polimorfismos se localiza el que una

Tabla 2. Principales factores genéticos asociados con EA en estudios GWAS y su funcion

Gen o region cromosomica Asociacion
HLA-B27, ERAP1, Confirmada
RUNX3, ERAP2, LNPEP, NPEPPS Requiere replicacién
IL23R, IL12B Confirmada

TYK2, IL6R, 1L27 Requiere replicacién
2p15, 21922 Confirmada

KIF21B Confirmada
PTGER4, CARD9, IL1R2 Requiere replicacién
ANTXR2 Requiere replicacién
TNFRI/LTBR, TBKBP1 Requiere replicacién
TBX21 Requiere replicacién
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Funcion

Presentacion antigénica

Via IL-23/Th17

Desconocida (regiones desérticas de genes)
Via NF-xB

Respuesta inmune innata

Posiblemente a nivel 6seo

Via TNF

Diferenciacién de T helper 1 (Th1)
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persona tenga mayor predisposicion a desarrollar
una determinada enfermedad, pero lo importante
no sélo serd conocer el riesgo que tendremos a
padecer una patologia, sino que podremos llevar
a cabo mecanismos de prevencién con interven-
ciones en habitos de vida, seguimiento especifico,
entre otros, con lo que introducimos el concepto
de medicina personalizada y preventiva. Otro de
los puntos importantes a tener en cuenta en los
préoximos afios serd la relevancia que cobrard el
poseer un perfil genético en la prescripcion de far-
macos. El drea que estudia las consecuencias que
tiene la diversidad genética de una persona en la
respuesta a uno u otro medicamento se denomina
farmacogenética. En el campo de la Reumatologia,
y en concreto en la EA, el desafio en los préximos
afnos serd llevar a cabo la identificacién de variantes
genéticas asociadas con las distintas manifestacio-
nes de la enfermedad. Hallazgos genéticos propios
de cada poblacién (diferentes paises latinoameri-
canos o asiaticos), podrian explicar diferencias en
la expresién clinica de la EA con respecto a otras
poblaciones como la europea. Ademads, existen
otros aspectos y dreas de investigacién, como la
variacion en el nimero de copias (0 CNVs), la epi-
genética, microRNAs, etc, que requieren de tiem-
po para poder establecer qué papel pueden tener
en la enfermedad. Lo que estd claro es que en los
préximos afnos se obtendran datos provenientes
de las ciencias “6micas” (genémica, prote6mica,
epigendmica, transcriptomica, metabolémica, )
que pueden tener impacto y relevancia clinica, y
que ayuden a clarificar el papel de HLA-B27 en la
EA, v la etipatogenia de la misma.
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