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Resumen Abstract

El objetivo de este estudio fue el identificar los subtipos
HLA-B27 que se expresan en pacientes de familias
con espondilitis anquilosante (EA). En este estudio se
concluyé que los pacientes mestizos mexicanos con
EA presentan frecuentemente el subtipo HLA-B*270502
que es heredado de linea paterna a los hijos varones.
Palabras clave: Espondilitis anquilosante, mestizo
mexicano, HLA-B27.

The object of this study was identify the HLA-B27 subtypes
were expressed in the patients of families with Ankylosing
Spondylitis (AS). The study concluded, that the mexican
mestizos patients with AS, frequently have subtype HLA-
B*270502 that heredity by the fathers line to the male sons.

Key words: Ankylosing spondylitis, mexican mestizos,
HLA-B27.
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Introduccion

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfer-
medad reumdtica inflamatoria de las articu-
laciones de la columna vertebral, que ocasio-
nan fusién ascendente y progresiva de los
cuerpos vertebrales. Carece del factor reuma-
toide en el suero y esté asociada genéticamen-
te al antigeno de histocompatibilidad B27
(HLA-B*27).

Esta enfermedad, pertenece al grupo de las
espondiloartropatias seronegativas. Su etiolo-
gia es desconocida y afecta mds frecuente-
mente al hombre que a la mujer (3-10:1)." El
HLA B*27 se encuentra expresado en la super-
ficie de las células nucleadas, siendo su fun-
cién la de presentar los antigenos (péptidos
bacterianos, virales o tumorales) a los recep-
tores antigénicos de los linfocitos T citotéxicos,
activdndolos, desencadenando la muerte de
la célula anormal.?

Se considera que del 1 al 2% de la pobla-
ciéon general es HLA-B*27 positiva, siendo
menos frecuente en las poblaciones negra y
japonesa (< 1%), mientras que en canadien-
ses y noruegos se presenta entre el 4 al 7%. En
México se estima que en la poblacién general
el 4% es HLA B27+, y existe prevalencia de la
EA en 1.7%, con alta frecuencia de inicio juve-
nil en pacientes HLA-B*27+ .2

El HLA-B*27 comprende al menos 26 subti-
pos o alelos de HLA-B*27 desde el HLA-B*2701
hasta el HLA-B*2726. Cada subtipo difiere uno
de otro por las sustituciones de uno o mds
aminoécidos en los dominios alfa 1 y alfa 2.
El subtipo B*2705, estd ademds subdividido
en B*270502 al B*270507 y se diferencian por
la sustitucién de un nucledtido.*

De todos los subtipos de HLA- B*27 estu-
diados, el subtipo HLA-B*2705 es el mas fre-
cuentemente asociado con la EA y espondi-
loartropatias seronegativas en todo el mundo,
exceptuando la poblacién de Africa Occiden-

tal. Este subtipo esté claramente asociado con
la EA, sin embargo también es el mas amplia-
mente encontrado en individuos sanos; 4 a
10% de individuos noreuropeos con HLA-B*27
positivo y hasta 55% de la poblacién semita
(4rabes y judios) HLA-B*27 positivos.®

Estas diferencias, es posible que se deban,
a que existan rangos jerdrquicos entre algu-
nos alelos de HLA-B27 en términos de predis-
posicién a la enfermedad y varia su porcenta-
je de frecuencia de una espondiloartropatia a
otra; de una raza a otfra; o de una regién geo-
gréfica a otra.*

Estudios de casos y controles han estableci-
do que los subtipos B*2705, B*2702, B*2704
y B*2707 estén asociados con la EA,® habién-
dose reportado que el B*2708 es segregado
en la EA en un estudio de familia, pero esto no
se ha mostrado en otros casos.” Un estudio de
familias de origen chino/indonesio llevado a
cabo en Indonesia, presentaron el subtipo
B*2704, pero no el B*2706 el cual fue segre-
gado.® De lo anteriormente expuesto, se de-
duce que la prevalencia de subtipos de HLA-
B, estd sujeta a factores étnicos y raciales, pero
por su tendencia a la agregacién familiar su-
giere que la predisposicién a padecer la en-
fermedad es transmitida de padres a hijos a
través de alguno de estos alelos. Sin embar-
go, si se considera que la carga genética del
HLA-B*27 representa sélo el 16% de la pre-
disposicién a padecer la enfermedad, le co-
rresponde al resto del MHC (Complejo Princi-
pal de Histocompatibilidad) el aportar al
menos 50% de lo restante de tal predisposi-
cion.?'® No se ha determinado hasta la fecha,
cudl de los alelos del B*27 se asocia al desa-
rrollo de la EA en la poblacién mestiza-mexi-
cana.

El objetivo del presente estudio es el deter-
minar la frecuencia con que los alelos de HLA-
B27 en pacientes con EA son heredados, la via
(paterna o materna) de herencia del subtipo,
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en pacientes mestizos-mexicanos de un Hos-
pital de tercer nivel de la Ciudad de México.

Material y métodos

Se efectué un estudio observacional, transver-
sal, retrospectivo y analitico en un grupo pilo-
to de 15 familias quienes tuvieran uno o mds
hijos con EA que cumpliera con los Criterios
Modificados de Nueva York,'' siendo el pro-
tocolo aprobado por el Comité de Evaluacion
(IMSS PTR 023/2006).

Fueron elegibles para el estudio todos los
pacientes con EA de cualquier género que con-
tasen con ambos padres vivos y disponibles
para toma de muestras de sangre periférica,
entrevista y exploracién fisica. Después de que
firmaron la carta de consentimiento informa-
do, tanto a los padres como a los pacientes se
les tomé una muestra de sangre venosa del plie-
gue del codo, en un tubo con anticoagulante
EDTA o ACD. Las muestras para la determina-
cion de subtipos del HLA-B27 fueron procesa-
das dentro de las siguientes 24 horas.

Se obtuvieron las frecuencias alélicas del
loculs HLA-B27 y subtipos alélicos mediante
métodos moleculares de baja y mediana re-
solucién, inicialmente por Reaccién en Cade-
na de Polimerasa, utilizando Sondas de Oli-
gonucleétidos de Secuencia Especifica
(PCR-SSOP) y Reaccién en Cadena de Polime-
rasa, utilizando Indicadores de Secuencia Es-
pecifica (PCR-SSP Invitrogen®) para determi-
nar los subtipos en alta resolucién.'? Se empled
la estadistica descriptiva con medidas de ten-
dencia central y dispersién, dependiendo del
tipo de variable con el programa estadistico
SPSS versién 14.0.

Resultados

Se estudiaron 15 familias, una de ellas tuvo 2
hijos con EA, en total 16 pacientes con EA, 13

hombres (81.25%) y 6 mujeres (18.75%), con
edad media de 24.89 + 7.64 afos (rango 17 -
48 anos). Ninguno de los progenitores tuvo da-
tos clinicos de EA u otra espondiloartropatia.

Dieciséis de los hijos con EA (73.7%) fueron
HLA-B*27 positivos, con edad media de 26.5
+ 7.5 (rango 18 - 48 afos). La edad de inicio
de la EA fue de 18.71 4+ 6.74 afos.

En 9 casos el HLA-B*27 fue heredada por
via paterna (56.25%) y en 6 por via materna
(43.75%). Quince de estos 16 pacientes HLA —
B*27+ (93.75%) presentaron el subtipo
B*270502 y sélo uno del género masculino
de 18 afos, habia heredado por via paterna
el HLA-B*2702 (6.25%) (Cuadro |).

Discusion

Nuestro estudio fue realizado en familias mesti-
zas mexicanas, las que comparten en gran pro-
porcién genes del amerindio y del blanco espa-
fiol. Estudios de genética familiar en poblacién
Europea indican que el HLA-B*27 contribuye con
alrededor del 16% del riesgo genético total para
la enfermedad, el resto del MHC (Complejo Prin-
cipal de Histocompatibilidad) parece aportar al
menos 50% de tal predisposicién.?'°

Hasta donde sabemos, estudios de herencia
de subtipos en familias con EA efectuados en
poblacién chino-tailandesa demuestran que el
subtipo de HLA B*27 mds frecuentemente here-
dado es el HLA-B*2704, y en estas familias al
igual que observamos en nuestro estudio no
hubo padres enfermos con EA.®

En nuestro estudio encontramos al subtipo
HLA-B*2705 como el mds frecuentemente here-
dado, este subtipo es virtualmente el Unico ob-
servado en la poblacién nativa de Siberia y
Norteamérica y conforma el 90% de los indivi-
duos HLA-B*27 positivos del norte de Europa, lo
que sugiere que el HLA-B*2705, puede ser el
alelo ancestral del cual todos los otros HLA B27
han evolucionado.*
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Los subtipos de HLA B27 mds frecuentemente
encontrados en poblacién mestiza mexicana son
el B*2705 y el B*2702; los que se consideran
heredados de la poblacién caucdsica espafo-
la, ya que no han sido reportados en poblacio-
nes amerindias autéctonas.'

Una tipificacién de subtipos de HLA-B*27
mostré que la poblacién mestiza mexicana com-
parte alelos espafnoles caucdsicos B*2705 y
B*2702, los cuales estén ausentes en la zona cen-
tral’® y del sur de América.™

Se ha encontrado también, vinculacién de
arreglos del B27/Cw en mestizos, los cuales son
similares a los reportados en espafoles con tres
diferentes haplotipos positivamente asociados
con EA en ambas poblaciones: B*2705/
Cw*0102, B*2705/Cw*02022 y B*2702/
Cw*02022, sugiriendo que el B*27 en mexica-
nos puede ser debido a una mezcla caucasoide
reciente con genes espanoles.'®

La frecuencia y proporcién (92.9% B*2705 y
7.1% B*2702) con que encontramos estos subti-
pos del HLA B*27 en los enfermos con EA de

nuestras familias es similar a la reportada en es-
tudios de poblacién abierta mestiza mexicana
93.8% B*2705 y 4.7% B*2702 respectivamente.'

La via de herencia del B*27 fue predomi-
nante por via paterna y fue transmitida con
més frecuencia (58.4%) al hijo varén, en for-
ma parecida a como ha sido informado que
ocurre en europeos, donde el porcentaje de
hijos enfermos con EA depende del sexo del
padre afectado.’ En nuestros casos no tuvi-
mos padres afectados con EA pero si la via de
herencia paterna del HLA*B27.

Por otra parte, el encontrar el B*2705 pa-
dres sanos portadores del HLA-B*27 y los hi-
jos enfermos (Cuadro 1), sugiere en algunos
individuos el tener el gen no equivale a tener
la enfermedad, como ha sido informado.8 Este
hallazgo se puede explicar porque aunque
aparentemente padres e hijos tienen el mis-
mo subtipo de B27, en el HLA*B2705 molecu-
larmente hablando se ha descrito la existen-
cia de alteraciones bioquimicas que ocurren
en la porcién externa de la bolsa B, o bien una

Cuadro 1. Datos demograficos de las familias e hijos con EA HLA B*27 positivo, via de herencia y subtipo

de HLA-B27 heredado.

Género Edad Edad inicio
Nidm paciente paciente de la EA Subtipo paterno Subtipo materno Subtipo paciente
1 M 25 20 B*270502 NEG B*270502
2 M 18 15 B*2702 NEG B*2702
3 M 22 18 B*270502 NEG B*270502
4 M 24 22 B*270502 NEG B*270502
5 F 27 27 B*270502 NEG B*270502
6 M 32 16 NEG B*270502 B*270502
7* M 48 15 NEG B*270502 B*270502
8* M 47 17 NEG B*270502 B*270502
9 M 22 20 NEG B*270502 B*270502
10* M 27 12 B*270502 NEG B*270502
11* M 22 14 B*270502 NEG B*270502
12 M 20 12 B*350101 B*270502 B*270502
13* M 22 18 B*270502 NEG B*270502
14* M 27 17 B*270502 NEG B*270502
15 F 34 ND B*5104 B*270502 B*270502
16 F 23 ND ND B*270502 B*270502
*Hermanos
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disrupcién de la red de puentes de hidrégeno
que estabilizan la unién de Arg en la bolsa B,
alteracién que no deteriora la unién de pépti-
dos portadores del R2 como lo hace una sustitu-
cién no conservadora en la posiciéon 45; estas
alteraciones moleculares del péptido, asi como
otras etiquetas metabdlicas de secuencias de
aminoécidos revelan similitudes, pero también
diferencias sustanciales entre el conjunto de pép-
tidos de varios subtipos de HLA- B*27 .4

La baja frecuencia del B*2702 en nuestra
poblacién posiblemente esté asociada con las
caracteristicas étnicas propias del mestizaje
con blanco espafol, ya que el subtipo HLA-
B*2702 es mds frecuente reportado en pobla-
ciones de origen érabe, judio y noreuropeo.>'”

Conclusiones

En los pacientes con EA HLA B*27+ de un hos-
pital de tercer nivel en la ciudad de México, el
subtipo més frecuentemente encontrado es el
B*2705, se presenta en pacientes del sexo
masculino, el cual es heredado preferentemen-
te por via paterna.
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