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Las espondiloartropatías (SpA), constituyen un grupo de
enfermedades y síndromes asociados al antígeno de his-
tocompatibilidad clase I HLA-B27 que se caracterizan
por la presencia de artritis y entesitis en las articulaciones
vertebrales, sacroiliacas y periféricas, fundamentalmente
las de los miembros inferiores.1

Las entidades que constituyen este grupo son la es-
pondilitis anquilosante (EA), las SpA indiferenciadas,
las artritis reactivas (ARe), incluyendo al síndrome de
Reiter y las artropatías enteropáticas.1

La patogenia de las SpA se encuentra ligada al HLA-
B27 ya que entre un 50 a 90% de los pacientes son
positivos a dicho marcador; este intervalo existe debi-
do a que la prevalencia de pacientes HLA-B27 positi-
vos difiere en las distintas entidades, siendo la más ele-
vada en EA (90%).2 También, la aparición de SpA se
asocia a procesos infecciosos; esta asociación es más
clara para la Are; en dicha entidad la aparición del cua-
dro de artritis es precedida por 1 a 4 semanas por una
infección bacteriana, generalmente gastrointestinal o
genitourinaria.3 La participación de las infecciones en
la génesis del resto de SpA, se ha sospechado en forma
indirecta y deriva de la existencia de reactividad incre-
mentada a antígenos bacterianos de los pacientes con
SpA en comparación con sujetos sanos.4,5 Por lo ante-
rior, se considera a la EA como el modelo de estudio
para la relación de estas entidades con el HLA-B27
(y genes adicionales), mientras que la ARe lo constitu-
ye para el estudio de la relación con las bacterias.

PARTICIPACIÓN  BACTERIANA  EN LAS SPA

La asociación existente entre los procesos infecciosos y
la artritis, fue reconocida desde la antigüedad. Probable-

mente la primera descripción sea la de Hipócrates quien
señaló que “el hombre joven no adquiere la gota hasta
después de iniciar vida sexual”, dicha observación asocia
a las infecciones venéreas con la presencia de artritis. La
participación de infecciones entéricas fue resaltada por
varios autores incluyendo a Reiter6 a fines del siglo XIX
e inicios del siglo pasado y se consolidó subsecuentemente
con descripciones de la aparición de artritis que apare-
cían como complicación de infecciones gastrointestina-
les en epidemias de diarrea o intoxicación alimenticia.
Dentro de descripciones, la realizada por Paronen7 en Fin-
landia (1948) es de particular importancia por el gran
número de casos de artritis descritos (344) en una epide-
mia nacional de Shigellosis que afectó a 150,000 pacien-
tes. En forma más reciente se ha definido diversas entero-
bacterias capaces de generar este tipo de cuadros. Algu-
nas de estas descripciones han involucrado a diversas
especies de los géneros Campylobacter, Salmonella, Shi-
gella y Yersinia en la génesis de estos cuadros.8 La pro-
porción de pacientes que desarrollan artritis en el grupo
de pacientes infectados es variable, oscila entre 5% y 25%
y no parecen existir diferencias explicadas por la bacteria
causal; en algunos casos se ha señalado que la severidad
de los cuadros entéricos afectan la frecuencia de apari-
ción de artritis o influyen en su curso,9,10 sin embargo al-
gunos reportes señalan lo contrario.11,12 El lapso transcu-
rrido entre la infección y la aparición de los síntomas es
también variable y abarca entre 3 días y 6 semanas, sien-
do el más frecuente un periodo entre 2 y 3 semanas.13

La importancia de las epidemias es el hecho de que
consolida la asociación (al menos en tiempo) entre la
infección y la artritis, ya que al presentar un curso
equiparable en un grupo de pacientes se da un mayor
peso a los hallazgos que son comunes (tiempo de evo-
lución, presentación clínica, etc.) y resalta la impor-
tancia del proceso infeccioso como factor desenca-
denante. Los estudios de epidemias han permitido por
otra parte, la formación de cohortes a partir de las
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cuales la evolución de la enfermedad se describe con
mayor solidez.

Además de las infecciones por enterobacterias, la
alta frecuencia de cuadros de SpA en clínicas de enfer-
medades de transmisión sexual ha involucrado a Chla-
mydia trachomatis claramente y a Ureaplasmas y Neis-
serias en forma más controversial.14,15 En la actualidad
las bacterias consideradas como artitogénicas incluyen
a: Chlamydia trachomatis, Yersinia sp., Campylobac-
ter sp., Salmonella sp., Shigella sp., aunque se ha su-
gerido que dicha lista es más amplia.16

INFLUENCIA  DEL HLA-B27 EN LA  INTERACCIÓN

HUÉSPED-BACTERIA

Existe evidencia de que la respuesta inmune en individuos
HLA-B27+ ante las infecciones por bacterias artritogéni-
cas difiere de los individuos HLA-B27-; estas diferencias
son aún más acentuadas en el subgrupo de individuos HLA-
B27+ que desarrollan artritis reactiva.17,18 Aun cuando no
se ha demostrado que los individuos HLA-B27+ sean más
susceptibles a éstas u otras infecciones, es probable que la
presencia del HLA-B27 determine algún patrón particular
de respuesta inmune en especial contra las bacterias artri-
togénicas. Un estudio sugiere la existencia de un defec-
to en la inmunidad natural conferido por HLA-B27; en
dicho estudio se demuestra una menor reactividad con-
tra Y. enterocolitica de linfocitos en sangre periférica
en individuos HLA-B27+ en comparación con HLA-
B27- y aun en comparación con linfocitos extraídos
del cordón umbilical de neonatos HLA-B27-.19

Un ejemplo de la importancia del HLA-B27 como
parte relevante en la patogenia de la enfermedad y no
como un epifenómeno es el modelo del Dr. Taurog,20

en éste la transfección con HLA-B27 a ratas, genera
una enfermedad que reproduce a las alteraciones de
las SpA, incluso a nivel histológico, dichas alteracio-
nes incluyen: artritis, espondilitis con fusión vertebral,
inflamación intestinal, cambios psoriasiformes en la
piel de las patas y uveítis anterior aguda. En esta rata
el desarrollo de dichos cambios requiere por una parte
de una densidad alta de expresión del HLA-B27 en la
superficie celular (transfección exitosa)21 y de exposi-
ción a bacterias, ya que las ratas transgénicas manteni-
das en medio estéril, no desarrollan la enfermedad.22

Aun cuando el mecanismo preciso por el cual HLA-
B27 confiere susceptibilidad no es preciso, algunas hipó-
tesis existentes incluyen: a) un incremento en la penetra-
ción bacteriana a las células, dicha alteración es atribuida
al menos en parte al epítope ME-1 (el cual corresponde al
residuo Cys 67), dicha relación se fundamenta en el he-
cho de que dicho epítope se encuentra casi en forma ex-
clusiva en la molécula del HLA-B27 y la mutación pun-
tual de dicho epítope (desapareciéndolo) revierte el in-
cremento en la invasividad bacteriana;23 b) presentación
antigénica defectuosa por parte de HLA-B27, lo que ge-
neraría una respuesta inmune ineficaz;24 c) HLA-B27 es
capaz de presentar una selección de péptidos bacterianos
que tienen analogía a autoantígenos y generan una res-
puesta autoinmune, tolerancia o bien una mezcla de am-
bas;24 d) las bacterias artritogénicas pueden alteran la can-
tidad (síntesis) o la estructura (splicing alternativo)25 de
las moléculas de HLA-B27, o bien generar enlaces de
homocisteína modificando la conformación espacial de
la molécula,26 probablemente afectando su función; e)
HLA-B27 se une y presenta péptidos derivados de su pro-
pia secuencia, dando origen a una respuesta autoinmu-
ne;24 f) péptidos derivados de HLA-B27 son presentados
por moléculas clase II del complejo principal de histo-
compatibilidad (p.e. HLA-DR).24

RESPUESTA DE LINFOCITOS  T

La gran cantidad de linfocitos activados en los infiltrados
de la membrana sinovial de pacientes con SpA, es una
evidencia de la importancia que éstos tienen en el proce-
so inflamatorio.27 Los resultados muestran que existe una
reactividad mayor de los linfocitos de pacientes con SpA
en comparación a testigos (pacientes infectados sin artro-
patía) o pacientes con alguna otra artropatía (no SpA).
Otra observación relevante, es que al comparar las respues-
tas de las células mononucleares (CMN) de sangre perifé-
rica contra la obtenida de las CMN del líquido sinovial, las
CMN del sinovio, responden de manera más enérgica y
específica (oligoclonalidad), con una proliferación máxi-
ma, en tanto que las CMN de sangre periférica, presentan
respuestas variables, que van desde una proliferación in-
crementada,28 a leve y ocasionalmente nula.29,30

El estudio de la proliferación linfocitaria fue utili-
zado como prueba diagnóstica para determinar al agente
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de la infección desencadenante; sin embargo, esto se
emplea cada vez con menor frecuencia debido a que se
ha demostrado reactividad cruzada. El estudio secuen-
cial de esta proliferación ha mostrado que en las pri-
meras semanas el patrón se modifica y que existe un
lapso óptimo para el estudio de la misma, además de
que los valores para considerarla positiva son más es-
trictos de los previamente recomendados.

Un elemento que confiere variabilidad a los ensa-
yos es la selección de los antígenos para la estimula-
ción; en general, los estudios iniciales utilizaron es-
tructuras capsulares, principalmente lipopolisacári-
dos.28 En la actualidad, el estudio de la respuesta celular
en estos pacientes ha demostrado una mayor reactivi-
dad hacia la proteína de choque térmico de 60-65 Kd31,32

(también conocida como Gro-El o chaperonina 60 Kd)
independientemente de la bacteria causal. Reciente-
mente en pacientes con ARe se ha demostrado la pre-
sencia de clonas reactivas tanto a la hsp60 de Y ente-
rocolítica como a la hsp60 humana, dando una eviden-
cia objetiva del mimetismo molecular como génesis
de autoinmunidad en las SpA.32

Es aceptado que en pacientes con ARe (y entida-
des relacionadas) la respuesta inmune intraarticular
se encuentra dirigida en gran medida a componentes
bacterianos, difiriendo de la respuesta sistémica. Esto
sugiere que la posibilidad de que en el interior de la
articulación existe un estímulo antigénico local.

RESPUESTA DE LINFOCITOS  B

Aunque con variabilidad en los reportes, la serología de
los pacientes con artritis reactiva demuestra títulos eleva-
dos de anticuerpos contra estructuras bacterianas, espe-
cialmente en las fases agudas de la enfermedad. En com-
paración con grupos controles constituidos por individuos
sanos o con otras enfermedades reumáticas infectados por
la misma bacteria artitogénica, los pacientes con artritis
reactiva, desarrollan posterior al cuadro infeccioso, títu-
los mayores de anticuerpos34,35 y además éstos permane-
cen elevados en el suero y en el líquido sinovial por pe-
riodos significativamente más prolongados (meses); el
isotipo IgA es el predominante en la respuesta secunda-
ria36,37 y su duración correlaciona con la persistencia de-
mostrada de la bacteria (habitualmente en el sitio de colo-

nización), lo cual ha demostrado un estímulo inmune cró-
nico a nivel de mucosas el cual es anormalmente prolon-
gado. Un estudio de seguimiento de pacientes con ARe
secundaria a Yersinia demostró que pacientes con títulos
persistentemente elevados de anticuerpos contra Yersinia
tenían en la biopsia intestinal (placa de Peyer) persisten-
cia de Yersinias viables, y que el tratamiento antibiótico
modificaba ambos.38

La producción intraarticular de anticuerpos es un
evento demostrado, en la membrana sinovial se encuen-
tran linfocitos B activados y se han demostrado muta-
ciones de maduración de afinidad en dichos infiltra-
dos, lo cual sugiere un estímulo antigénico local. El
perfil de los anticuerpos en pacientes con SpA presen-
ta algunas peculiaridades ya que la respuesta se en-
cuentra dirigida a epítopes diferentes a los observados
en las respuestas inmunes de pacientes con infeccio-
nes por bacterias artitogénicas no complicadas39,40 (yer-
siniosis, etc). Un epítope dominante en la respuesta
humoral en ARe, lo es la hsp-60, al igual que en la
respuesta celular. De interés resulta que este predomi-
nio en la reactividad se presenta independientemente
de la bacteria causal y frecuentemente presenta reac-
ciones cruzadas a hsp-60 de otras bacterias.31

PROTEÍNA  DE CHOQUE TÉRMICO  DE 60 KD (HSP60)

Las proteínas de choque térmico (hsp) constituyen un
grupo de proteínas que se producen en mayores canti-
dades bajo condiciones de estrés celular; desempeñan
diversas funciones, en su mayoría fundamentales para
el funcionamiento celular. Estas proteínas se han pre-
servado a lo largo de la evolución con mínima varia-
ción por lo que se consideran como una fuente poten-
cial de mimetismo molecular y por lo tanto como ge-
neradoras de respuestas autoinmunes. La proteína de
choque térmico 60 (denominada GroEl en las bacte-
rias) es una chaperonina, por lo tanto participa en el
procesamiento de diversas proteínas posterior a la sín-
tesis, así como en la reparación de éstas cuando sufren
cambios estructurales. La hsp60 en los protozoarios es
codificada por el genoma mitocondrial; en los euca-
riontes en cambio, se localiza casi exclusivamente en
la mitocondria41,42 y es aquí donde desempeña la ma-
yor parte de sus funciones; su codificación se lleva a
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cabo en el genoma humano (cromosomal), se produce
en la maquinaria sintética de la célula, pero una vez
sintetizada es transportada al interior de la mitocon-
dria y en condiciones fisiológicas sólo se ubica en este
compartimento;43,44 bajo ciertas condiciones de estrés,
incluidas las infecciones, su expresión se extiende hasta
la membrana celular,45 lo anterior seguramente favore-
ce el contacto con células de la respuesta inmune. De
interés resulta que la mitocondria es considerada como
una bacteria “domesticada” por una célula eucarionte
y que estructuralmente es similar a algunas bacterias
(especialmente del género ricketssia).46 El que la hsp-
60 sea básicamente una proteína mitocondrial, explica
en alguna medida su homología con la hsp-60 bacte-
riana, explica también su potencial antigénico y su ca-
pacidad para inducir reacciones cruzadas, siendo una
fuente potencial de respuestas autoinmunes.

DETECCIÓN  DE ESTRUCTURAS BACTERIANAS  EN

ESTRUCTURAS SINOVIALES  DE PACIENTES CON SPA

La sospecha de la presencia intraarticular de material
bacteriano como estímulo antigénico, se vio fundamen-
tada por las características de la respuesta inmune ob-
servada en pacientes con SpA. Desde un principio, la
idea de que bacterias intactas o bien diversos fragmen-
tos de éstas, se establecieran en la articulación y per-
petuaran un cuadro inflamatorio generó el interés de
investigadores en este campo. La búsqueda intraarti-
cular de estructuras bacterianas es pues una estrategia
clásica en el estudio de las SpA, que ha sido limitada
solamente por la tecnología disponible.

En 1966, se identificaron por microscopia de luz,
elementos similares a los cuerpos elementales de Chla-
mydia trachomatis en monocitos de la membrana si-
novial de pacientes con síndrome de Reiter. En 1986,47

este hallazgo se corroboró con microscopia electróni-
ca e inmunofluorescencia utilizando anticuerpos diri-
gidos a la proteína mayor de la pared externa (MOMP)
de Chlamydia trachomatis.

En los últimos años, mediante la inmunofluorescen-
cia se ha logrado la detección de estructuras de entero-
bacterias. Algunas de las bacterias detectadas hasta la
fecha son: Shigella flexneri,48 Salmonella typhimurium,49

Salmonella enteritidis,50 Yersinia pseudotuberculosis51

y Yersinia enterocolítica.52 Sin embargo, la presencia de
material intraarticular inmunorreactivo no resuelve la
pregunta fundamental. ¿Se trata de elementos bacteria-
nos o de algún componente endógeno que presenta re-
acción cruzada (autoantígeno)?

El uso de la reacción en cadena de polimerasa (RCP),
ha sido de gran utilidad para la búsqueda de material
genético bacteriano en los tejidos de este grupo de pa-
cientes, gracias a su alta sensibilidad y muy aceptable
especificidad, la identificación de material genómico
bacteriano, es una prueba contundente de la presencia
de material ajeno al organismo y no se puede generar
por una reacción cruzada, como ocurre con los méto-
dos de inmunodetección. Hasta el momento, la RCP
ha permitido detectar ADN de Chlamydia trachomatis
en células sinoviales de pacientes con artritis reactiva
de transmisión sexual53,54 así como ADN de Borrelia
burgdorferi,55 Campylobacter,56 Shigella,56 Salmone-
lla,57,58 Yersinia59 y Mycobacterium60 en pacientes con
artritis reactiva u oligoartritis indiferenciada de corta
evolución. Además, estudios más recientes han podi-
do identificar transcritos de ARN de C. trachomatis61

y de Borrelia burgdorferi55 en pacientes con las mis-
mas características. La búsqueda de DNA en pacien-
tes mexicanos con SpA ha demostrado la presencia de
DNA de Campylobacter, Shigella, Salmonella, Chla-
mydia y Mycobacterium en un grupo de pacientes que
incluyó pacientes de muy larga evolución, algunos con
enfermedad definida y cambios estructurales.62

La presencia de DNA bacteriano así como de trans-
critos en el interior de las articulaciones, parece vincu-
lar a las bacterias viables o a estructuras bacterianas
intraarticulares como origen de la inflamación, sin
embargo el hallazgo de DNA bacteriano e incluso de
bacterias viables en individuos sanos o al menos asin-
tomáticos,63 así como en pacientes con otras artropa-
tías.59,60,62 Estos hallazgos han cuestionado la relevan-
cia del hallazgo del DNA bacteriano como elemento
claro de la patogenia de las SpA, ya que abren la posi-
bilidad (no contemplada previamente) de que en con-
diciones fisiológicas, componentes bacterianos e in-
cluso bacterias viables (en el caso de C. trachomatis)
sean depositados en las articulaciones posterior a su
diseminación desde el sitio infeccioso. No está defini-
do aún si la frecuencia, la cantidad o el tipo de bacte-
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rias (o de componentes específicos) difiera en los pa-
cientes con SpA o aún más en individuos HLA-B27+,
lo cual es plausible basado en la evidencia derivada de
modelos experimentales.
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