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RESUMEN

OBJETIVO: Identificar los subtipos de HLA-B*27 expresados por pacientes con
Espondilitis Anquilosante (EA) del servicio de Reumatologia HE CMN Siglo XXI, asi
como su via de herencia y correlacionar tales subtipos con la edad de presentacion y
severidad de la enfermedad. También, correlacionar la edad materna y paterna al
nacimiento del paciente asi como su género con la edad de presentacion y severidad
de la enfermedad (por BASFI, Bath Ankylosing Spoldylitis Functional Index ).
MATERIAL Y METODOS: Los pacientes incluidos fueron aquellos con diagnostico de
EA definido por los criterios de Nueva York y que contasen con ambos padres vivos.
Se excluyeron aquellos pacientes quienes no contasen con ambos padres vivos y
disponibles para el estudio. Se determinaron los tipos de HLA-B, y en su caso el
subtipo de HLA-B*27, de cada paciente y sus progenitores a través de la técnica de
amplificaciéon de PCR con iniciadores de secuencia especifica. Se evalu6 la actividad
de la EA al momento de la toma de la muestra aplicandose la escala BASFI y se
realizd una entrevista con el fin de determinar la edad de inicio de la sintomatologia y
la edad materna y paterna al nacimiento del paciente. Para el analisis, se utilizé
estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion dependiendo de
la distribucion de las variables. Para la identificacion de asociaciones se utiliz6 rho de
Spearman en caso de variables ordinales y Correlacion de Pearson en caso de
numéricas, con subsecuente t de student o Chi cuadrada acorde al caso. Se considero
significativa p igual o menor a 0.5 con IC del 95%.

RESULTADOS: Se incluyeron 19 pacientes con diagnostico de EA definida por
criterios de New York, catorce fueron HLA-B*27 positivos. Once del género masculino
(78.6%) y tres del femenino (21.4%), que oscilaron entre los 18 y los 48 afios de edad,
(media de 26.5 + 7.5). La molécula fue heredada por via paterna en 8 casos (57.1%)
y por via materna en 6 casos (42.9%). Trece de los catorce casos (92.9%) presentaron
el subtipo B*270502-0507 vy s6lo uno (masculino de 18 afios, heredado por via
paterna, 7.1%) el B*2702. No se corrobord ninguna de las asociaciones mencionadas
en el texto previo.

CONCLUSION: Los pacientes mestizos-mexicanos con EA heredan frecuentemente el
HLA-B*27 por via paterna a hijos del género masculino, siendo el subtipo mas
frecuentemente heredado el HLA-B*270502-0507. No se identificaron asociaciones en

cuanto a severidad y edad de inicio de la enfermedad.



1. INTRODUCCION

La EA es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia desconocida
asociada al antigeno humano leucocitario (HLA-B*27). Generalmente
afecta las articulaciones sacroiliacas en estadios tempranos y puede afectar
el esqueleto axial mas tardiamente. La artritis periférica puede o no ser una
caracteristica importante. La enfermedad puede acompafarse de
manifestaciones extra-articulares, tales como uveitis anterior aguda,
incompetencia aodrtica, defectos de conduccion cardiaca, fibrosis pulmonar,
cambios neurologicos, o alteraciones renales secundarias a amiloidosis.

La EA pertenece al grupo de las espondiloartropatias. Este grupo de
desordenes constituye una familia de condiciones relacionadas pero
heterogéneas méas que una sola entidad clinica con diferentes
manifestaciones clinicas. Entre las de mayor importancia encontramos al
sindrome de Reiter, la artropatia asociada a la enfermedad intestinal
inflamatoria, la artritis psoriasica, la espondiloartropatia indiferenciada y la
EA de inicio juvenil.

Entre sus caracteristicas clinicas de importancia se encuentra su patron
tipico de afeccion periférica, siendo predominante de miembros inferiores y
asimétrico, asi como la tendencia a evidenciar sacroilitis radiografica, la
ausencia de factor reumatoide (FR), asi como de nédulos subcutaneos u
otras manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide (AR).
Generalmente hay agregacion familiar significativa y asociacion con HLA-
B*27.

En cuanto a los antecedentes historicos de la patologia; en 1850, Brodie
describi6 las caracteristicas clinicas de un hombre de 31 afios de edad que
habia desarrollado anquilosis espinal y “quien ocasionalmente sufria de
inflamacion severa del ojo”. En 1884, Struempell (Alemania) describié dos
pacientes quienes demostraban anquilosis espinal y de las articulaciones de
la cadera. Este reporte se siguié de descripciones de la patologia por von
Bechterew (Rusia) y Pierre Marie (Francia). Roentgen habia desarrollado ya
su técnica radiografica para 1896, pero no fue util hasta 1930 cuando la
enfermedad sacroiliaca, ahora considerada la caracteristica predominante
de la EA, fue totalmente reconocida.



El término EA deriva del griego ankylos (“doblado”) aunque actualmente
implica fusion o adhesién, y spondylos (“disco vertebral”). Debido a que la
anquilosis espinal aparece en estadios tardios de la enfermedad y no ocurre
en muchos pacientes con enfermedad leve, se ha sugerido que la entidad
deberia llamarse mas bien espondilitis o0 enfermedad espondilitica.

El espectro de espondiloartropatias es muy extenso, ademas de las
patologias ya mencionadas, incluye también otras oligoartritis seronegativas
como la dactilitis o poliartritis de los miembros inferiores, las entesitis, y
otras espondiloartropatias no diferenciadas.

El grupo de estudio europeo para las espondiloartropatias ha desarrollado
criterios de clasificacién para todas sus entidades. Estos criterios pueden
ser Utiles en la identificacion de formas atipicas y poco diferenciadas.

Sin embargo, el diagnéstico de la EA se basa en caracteristicas clinica. La
enfermedad es primaria o idiopatica sino se asocia a otros desoérdenes, y
secundaria si esta asociada a psoriasis o enfermedad intestinal inflamatoria.
En la practica diaria, un diagnostico presuntivo de EA se corrobora a través
de la evidencia radiologica de sacroilitis. De cualquier forma, la presencia
de sacroilitis no necesariamente significa EA. AUn mas, a pesar de que la
sacroilitis radiolégica es muy frecuente en la EA, no es por ningdn motivo
una manifestacion temprana u obligada de la enfermedad. Es dado lo
anterior que existen diversos criterios de clasificacion, probablemente los
mas populares son los de Nueva York, modificados en 1984 y los utilizados

para definir la patologia en este estudio (2).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 ¢Cual es el subtipo de HLA-B*27 mas frecuente en nuestra
poblacién?

1.2 ¢ Cual es su via de herencia, materna o paterna?

1.3 ¢ Existe correlacion entre el subtipo heredado y la edad de inicio de
la enfermedad o su severidad?

1.4 ¢ Existe correlacion entre la edad del padre o madre al nacimiento del

paciente y la edad de inicio de la enfermedad o su severidad?



3. MARCO TEORICO

3.1 Definicién y epidemiologia

La Espondilitis Anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria que se
caracteriza por afectar principalmente al género masculino (3-10:1). Se
manifiesta por la presencia de astenia, adinamia, malestar general, lumbalgia y
dolor glateo., asi como entesitis, artritis periférica, uveitis y en forma tardia,
afectacion cardiaca (bloqueos de rama, valvulopatia adrtica y mitral). Pertenece
al grupo de las espondiloartropatias, de las cuales resaltan tambiéen el
sindrome de Reiter, la espondiloartropatia indiferenciada, y la artropatia
psoriasica (2).

La prevalencia de la EA es variable. En la poblaciéon general es alrededor del
1% y puede ser hasta del 2% en poblacion HLA-B*27 positiva. La prevalencia
de EA en donadores sanguineos es del 0.5-2% en general; en aquellos B*27
positivos llega a ser hasta del 25%. En encuestas de poblacion, las razas negra
y japonesa son las menos afectadas con menos de 1% de los casos, mientras
que en los Canadienses y Noruegos se presenta del 4-7%. En México se
estima que la prevalencia de la EA es del 5.5%, con alta frecuencia de inicio

juvenil de la enfermedad en pacientes HLA-B*27 positivos. (3)

3.2 Fisiopatologia y HLA-B*27

Se sabe que en la patogenia de esta enfermedad participan multiples factores,
incluyendo  los genéticos (HLA-B*27) (con agregacion familiar) y las
condiciones del medio ambiente (bacterianas).

Los HLA-A, -B, y -C (clase I) son moléculas que se encuentran expresadas en
la superficie de todas las células nucleadas. Estan compuestas de un
polipéptido (cadenas pesadas o alfa) comprimidas en la superficie de las
células con una cadena ligera o beta (beta 2 microglobulina). La funcion de las
moléculas clase | es presentar los péptidos intracelulares bacterianos o virales
0 péptidos tumorales que afectan a las células del huésped a los receptores
antigénicos de las células T en los linfocitos T citotoxicos y activarlos,

desencadenando la muerte de la célula anormal.



En cuanto a la molécula problema, conocemos que el HLA-B*27 comprende
varios subtipos o alelos. Cada subtipo presenta variaciones en la prevalencia
de acuerdo con factores étnicos a través del planeta.

Hasta la actualidad se han descubierto 25 subtipos de HLA-B*27 denominados
desde el HLA-B*2701 hasta el HLA-B*2725. La secuencia de todos los subtipos
esta disponible.

Cada subtipo difiere de otro por sustituciones de uno o0 mas aminoacidos en las
dominios alfa 1 y alfa 2. El subtipo B*2705 est4d ademas subdividido en
B*270502 al B*270507 por una sola sustitucion de nucleotido.

El subtipo HLA-B*2705 es el mas frecuente y claramente asociado con EA y
espondiloartropatias seronegativas alrededor del mundo, exceptuando a la
poblacion de Africa occidental. Es virtualmente el Gnico subtipo observado
entre la poblacién nativa de Siberia y Norteamérica y conforma el 90% de los
individuos HLA-B*27 positivos del norte de Europa. Esto sugiere que el HLA-
B*2705, puede ser el alelo ancestral del cual todos han evolucionado.

El subtipo HLA-B*2702 esta claramente asociado con enfermedad y esta
presente en 4 a 10% de individuos nor-europeos con HLA-B*27 positivo y hasta
55% de la poblacion semita (arabes y judios) HLA-B*27 positivos.

Es posible que existan rangos jerarquicos entre algunos alelos de HLA-B*27 en
términos de predisposicion a la enfermedad. Esto puede variar de una forma de
espondiloartropatia a otra, o de una raza a otra, o de una regién geogréfica a
otra. Lo anterior explica porque algunos subtipos conllevan el mismo grado de
susceptibilidad a la enfermedad. Por ejemplo, individuos con el HLA-B*2705
positivo acarrean alto riesgo relativo para Espondilitis Anquilosante vy
espondiloartropatias seronegativas alrededor del mundo, pero no en Gambia y
Senegal (Africa occidental). Esta diferencia puede resultar en parte debido a
otros factores genéticos predisponentes, ligados o no al HLA, o ser debida a
factores no genéticos (4).

El HLA-B*39 comparte con el HLA-B*27 algunas similitudes incluyendo Glu45 y
Cys67. Esto le confiere al HLA-B*39 la capacidad de unir péptidos con Arg2,
similar al HLA-B*27. La frecuencia de HLA-B*39 es mayor entre los pacientes
con espondilitis anquilosante HLA-B*27 negativos. Se describen ademas

asociaciones del HLA-B*39 con artritis psoriasica de tipo axial y con la



progresion temprana de esta enfermedad. Estos hallazgos incentivan futuros
analisis para dilucidar la especificidad antigénica de ambas moléculas (5).

En los dltimos afios, utilizando un variado niumero de técnicas se han estudiado
los péptidos antigénicos unidos por los subtipos B*27 y se han definido las
interacciones de los motivos de anclaje de estos péptidos con las subcavidades
de la hendidura de union.

La subcavidad F es la mas variable entre los subtipos de B*27, por lo que los
residuos polimorficos que presenta pueden ser cruciales para la susceptibilidad
a Espondilitis Anquilosante. El subtipo B*2706 tiene dos sustituciones respecto
a B*2705 en la cavidad C/F, Asp por Ser 77 y Asp por Tyrl16, las cuales hacen
gue esta subcavidad esté menos cargada negativamente e impiden, o al menos
disminuyen , la afinidad por los péptidos con residuos cargados positivamente
en P9. B*2706 discrimina drasticamente entre residuos polares y no polares en
P9, presentando gran afinidad por residuos alifaticos voluminosos (Leu y Phe) y
escasa afinidad por residuos basicos y Tyr (6,7). B*2709 es incapaz de unir
péptidos hidrofébicos en esta posicion (8). Todos estos datos nos permiten
deducir la posible estructura del péptido artritogénico.

En resumen, parece que las subcavidades D y F determinan la afinidad de
union del péptido artritogénico por los diferentes subtipos de B*27 vy, por lo
tanto, la susceptibilidad de estos a la EA. Dado lo anterior, el supuesto péptido
artritogénico seria compatible con la presencia de Arg en P2, un residuo
hidrofobico en P3y Tyr en P9(9).

Un péptido cercano de la molécula de HLA-B*27 (del residuo 169 al 179) se
une mas eficientemente a B*2705, con afinidad suficiente como para ser
presentado in vivo. Sin embargo, no se ha encontrado relacién entre los
subtipos de HLA-B*27 a los que se une este péptido y la presencia de
enfermedad ya que por ejemplo este péptido se une in vivo mas eficientemente
a B*2706 (no asociado a enfermedad en tailandeses) que a B*2704, mientras
que por otra parte no se une al subtipo B*2703(10).

Se ha demostrado que los epitopes serologicos de HLA-B*27 en pacientes con
EA pueden modificarse en el curso de la enfermedad. Esta alteracion de la
expresion de las moléculas HLA-B*27 parece producirse tras la fagocitosis de
ciertas bacterias como Yersinia enterocolitica(11) y Salmonella enteritidis (12).

Estos cambios consistirian en la modificacién de residuos de la molécula B*27,



con lo que cambiarian los péptidos presentados o en modificaciones
postranscripcionales que impiden que la molécula alcance la membrana
plasmatica. Todo esto interfiere en la eliminacion de estas bacterias y por tanto
en la persistencia de la infeccién que se da en los individuos que padecen
estas enfermedades.

Otro mecanismo por el que se favorece la persistencia de infecciones
bacterianas podria ser el aumento de formas solubles de HLA-B*27. Estas
formas solubles se producen por “splicing” alternativo de los transcritos de ARN
(acido ribonucleico) de las moléculas de clase |I. Estas formas solubles son
capaces de modular in Vitro la actividad de las células T (13). Se ha
demostrado que estas formas solubles también se producen en la molécula
B*27 y que su produccion esté incrementada en infecciones por Salmonella y
Yersinia, aunque todavia no se conoce que importancia tiene este hecho en la

persistencia de la infeccion.(14).

3.3 HLA-B*27 en el mundo

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 CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) parece aportar al
menos 50% de lo restante de tal predisposicion (15,16).

En poblacién turca, la presencia del HLA-B*2705 se encuentra tanto en
pacientes con EA (71.1%) como en controles sanos (68%), lo mismo sucede
con el B*2702 observado en el 26.3 y 32% respectivamente (17). En pacientes
croatas se han reportado alelos B*2705 (83%) y B*2702 (21.1%) sin diferencias
significativas entre la poblacion sana y la portadora de EA (18).

Otro estudio llevado a cabo poblacion griega, en enfermos y controles B*27
positivos, reporté solo dos alelos en poblacion enferma, B*2702 (26.2%) y
B*2705 (73.8%). El alelo HLA-B*2707 (16.9%) se encontr6 en los controles
sanos junto con B*2702 (51.7%) y B*2705 (31.7%), mostrando clinicamente
gue sélo un numero restringido de alelos se asocian con la enfermedad. (19).
Un estudio mas mostrO que otros genes asociados a B*27 o sus alelos
pudieran asociarse a la enfermedad, encontrando que el alelo D6S248-15 junto
con HLA-A2404 pudieran ser marcadores independientes de susceptibilidad

adicional para el desarrollo de EA (120).



3.4 HLA-B*27 en la poblacion mexicana

Una tipificacion de subtipos de HLA-B*27 mostré que la poblacion mestiza
Mexicana comparte alelos espafioles caucésicos B*2705 y B*2702, lo cuales
estan ausentes en la zona central y del sur de América. Se ha encontrado
también vinculacién de arreglos del B27/Cw vistos en mestizos, los cuales son
similares a los reportados en espafioles con tres diferentes haplotipos
positivamente asociados con EA en ambas poblaciones: B*2705/Cw*0102,
B*2705/Cw02022 y B*2702/Cw*02022, sugiriendo que el B*27 en mexicanos

puede ser debido a una mezcla caucasoide reciente con genes espafioles (21).

3.5 HLA-B*27 y el desarrollo de la enfermedad

Recientemente se ha reportado en estudios familiares de pacientes con EA
HLA-B*27 positivos, que existe una diferente distribucion de hijos con EA
dentro de la misma familia, mostrando que los hijos nacidos antes de los 30
afios (edad materna al nacimiento) tienen alta frecuencia de padecer EA en
relacion a los nacidos posteriormente. Lo anterior sugiere una segregacion por
parte de la madre del material geonémico, predominando la EA en pacientes
HLA-B*27 positivos del género masculino y con inicio infantil de la enfermedad
(22).

3.6 Prondstico

Numerosas medidas han sido desarrolladas para determinar el estatus de la
enfermedad en la EA incluyendo la actividad de la enfermedad, la incapacidad
funcional, la pérdida de la movilidad espinal y la expansion del térax asi como
la calidad de vida. Todos estos instrumentos son rapidos, validos y faciles de

administrar en la consulta externa como pruebas clinicas.



4. OBJETIVOS

Considerando lo anterior, los objetivos de este estudio son determinar la
frecuencia y tipo de herencia (via materna o paterna) de los distintos subtipos
de HLA-B*27 en pacientes con Espondilitis Anquilosante del servicio de
Reumatologia del HE CMN siglo XXI asi como correlacionar la presencia del
HLA-B*27 y sus subtipos, el género del paciente, asi como la edad materna y
paterna al nacimiento del paciente con la edad de presentacion y la severidad

de la enfermedad.

5. JUSTIFICACION

Hasta donde nosotros sabemos no existe algun estudio que describa la
frecuencia de los alelos de HLA-B*27 en pacientes con EA y su via de herencia
(paterna o materna) en nuestra poblacion (HE CMN Siglo XXI) o que intente
correlacionar la edad de los progenitores al nacimiento del paciente, o el
subtipo de HLA-B*27 evidenciado con la edad de inicio de la patologia o su

severidad.



6. MATERIAL Y METODOS

Este estudio tiene un disefilo observacional, transversal, retrospectivo y
analitico. Se realiz6 en el servicio de Reumatologia HE CMN siglo XXI y se
considero estudio piloto por lo que no se calculo tamafio de la muestra. Con la
muestra obtenida (14 pacientes HLA-B*27 positivos) se logra un poder de 80%
para detectar diferencias de 0.9 en cuanto a correlacion, asumiendo que la
hipétesis nula es que las variables no se correlacionan en lo absoluto, con alfa
de 0.009.

Fueron elegibles para el estudio todos los pacientes que cumpliesen criterios
de clasificacion para EA por los criterios Nueva York modificados (anexo 1) y
gue contasen con ambos padres vivos y disponibles para toma de muestras de
sangre periférica y entrevista. Se excluyeron aquellos pacientes que no
cumplieran los criterios de clasificacion ya mencionados, 0 que no tuvieran
ambos padres vivos y disponibles para el estudio. Los pacientes fueron
elegibles indistintamente de su edad, género, edad de presentacion, edad de
los padres, patologias concomitantes o antecedentes heredofamiliares..

La informacién de los pacientes y sus progenitores se obtuvo a través de una
entrevista (anexo 2) previo a la toma de muestras de sangre periférica.

La determinacién de la presencia del HLA-B, tipos y subtipos se llevd a cabo a
través de PCR-SSP (técnica de amplificaciéon de reaccién en cadena de
polimerasa con iniciadores de secuencia especifica, anexo 3), inicialmente de
mediana resolucién y posteriormente de alta resolucion, si y sélo si se
evidencio la presencia de HLA-B*27 en la primera técnica. Las muestras B-27
negativas solo se procesaron hasta mediana resolucion.

Se registraron los siguientes datos: nombre del paciente, género, edad actual,
edad al momento del diagnéstico, edad de inicio de la sintomatologia, edades
de ambos padres en la actualidad y al momento del nacimiento del paciente,
lugar de origen y residencia, presencia/ausencia de la enfermedad en cada uno
de los padres, y tipo de HLA-B asi subtipo de HLA-B*27 por alta resolucion, en
Su caso, tanto del paciente como de sus padres.

Ademas se aplico el cuestionario BASFI (Bath Ankylosing Spoldylitis Functional
Index, anexo 4) a cada uno de los pacientes durante la entrevista y se registrd



el puntaje final. Todos los pacientes contaron con consentimiento informado
firmado (anexob).

Para el andlisis se utilizdé estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y dispersion dependiendo del tipo de variable.

Para establecer asociaciones se utilizé R de Spearman en caso de variables
ordinales y correlacion de Pearson para las numéricas. Las diferencias entre
grupos se obtuvieron mediante Chi cuadrada o t de Student acorde al caso,
con nivel de confianza del 95%. Se consider6 significativa p < 0.05

Se utilizo el programa estadistico SPSS version 14.0 para Window XP con el fin

de lograr tales célculos.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los 12 principios basicos de la declaracion de
Helsinski.

La investigacibn se apega estrictamente a las leyes mexicanas,
especificamente a la ley general de salud en materia de investigacion en su
titulo quinto, ademas la realizacion de esta investigacion estuvo supeditada a la
aceptacion de la misma por parte de las autoridades responsables del IMSS
(PTR 023/2006).



8. RESULTADOS

Se examinaron 19 individuos de los cuales 13 fueron hombres (68.4%) y 6
mujeres (31.6%), con edades que oscilaron entre los 17 y los 48 afios (media
de 24.89 + 7.64 afnos).

Catorce pacientes (73.7%) fueron HLA-B*27 positivos, once del género
masculino (78.6%) y tres del femenino (21.4%), que oscilaron entre los 18 y los
48 afnos de edad, (media de 26.5 + 7.5).

Género
HH
EM

3.0

2.5

Frecuencia

Edad

TABLA DE POBLACION DE PACIENTES B*27 POSITIVOS



De éstos catorce, trece (92.9%) presentaron el subtipo B*270502-0507 y s6lo

uno (masculino de 18 afios, heredado por via paterna, 7.1%) el B*2702.

Subtipo alta resoluciér
paciente
m B*2702
@ B*270502-0507

CASOS B*27 POSITIVOS POR SUBTIPO



En los casos B27 positivos, la molécula fue generalmente heredada por via
paterna (8 casos, 57.1%), la via materna se presento en los 6 casos restantes

(42.9%). Ninguno de los progenitores es portador de la enfermedad.

Padre portador
B Madre
@ Padre

CASOS B*27 POSITIVOS POR ViA DE HERENCIA

En cuanto a las caracteristicas de la patologia, la edad de inicio en los
pacientes B*27 positivos fue de 18.71+6.74 afos, con puntajes de BASFI que
oscilaron entre 1 y 7.5 (promedio de 3.06+2.22). En relacion a las
caracteristicas de los padres, la edad de la madre al nacimiento del paciente
varié entre los 17 y los 30 afios, con promedio de 24.7+4.16, la del padre al
nacimiento fue de 27.28+4.37 afios (20 a 35 afos).

Se investigo la existencia de asociaciones entre la edad de la madre al
nacimiento del paciente y la edad de inicio de la enfermedad asi como su
severidad por BASFI. También se investigd si existio correlacion entre el



género del paciente y la severidad de la enfermedad o edad de inicio de la
misma. No se encontrd asociacion alguna.

La correlacién de Pearson para edad de la madre al nacimiento del paciente y
edad de inicio de la patologia fue de 0.062, aquella en relacién a la edad de la
madre al nacimiento del paciente y puntaje BASFI fue de 0.27. Tampoco hubo
asociacion entre la edad del padre al nacimiento y la edad de inicio (correlacion
de Pearson de 0.191) o la edad del padre al nacimiento del paciente y el
puntaje de BASFI (correlacién de Pearson de 0.078).
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23,00 O
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GRAFICA DE DISPERSION, EDAD DE LA MADRE AL NACIMIENTO Y
BASFI

Tampoco se evidenci6 asociacion entre los subtipos de HLA-B*27 y la edad de
inicio de la patologia o el puntaje de BASFI . En todos los anteriores la p es
significativa (< 0.05) para distinguir diferencia de 0.9 en cuanto a correlacion,
sin embargo la muestra resulta insuficiente para identificar diferencias mas
pequenas.

Los 5 casos restantes fueron B*27 negativos (3 mujeres, 2 hombres). Estos 5
pacientes evidenciaron los subtipos siguientes: B*4801, B*3502/04/0901/0902,
B*4002/27/29, B*15010101, B*151101/15, B*4002/27/29, B*390101/03-
05/18, B*4801, B*1530 y B*4901. El mas frecuentemente
encontrado fue B*15 en 30%, seguido de B*40 y B*48 en 20% cada uno, y solo
un caso con B*39.

Si tomamos en cuenta todos los subtipos no-B27 evidenciados en el estudio,
los méas frecuentes fueron los B*15 positivos (sin considerar subtipos) con 5
casos que representan el 21%, de estos el subtipo B*15010101 fue el mas
frecuente (2 casos, 8.3% del total). El segundo grupo mas frecuente fue el B*39
con 4 casos (16.6), siendo su subtipo mas frecuente el B*390101/0103 (2



casos, 8.3%). Estos dos seguidos por B*35 (3 casos) y B*40, B*48 y B*49,
cada uno con 2 casos. Se presentan a continuacion graficos por tipos y

subtipos.

SUBTIPOS NO B*27 EVIDENCIADOS EN EL ESTUDIO

Porcentaj
Frecuencia e
Validos  B*070201-0204/04-
06 1 4.2
B*0801/08N/18/19N/

- 1 4.2
B*15010101 2 8.3
B*151101/15 1 4.2

B*1515 1 4.2
B*1530 1 4.2
B*180101/0102 1 4.2
B*3502/04/0901 1 4.2
B*3502/04/0901/0902 1 4.2
B*3513 1 4.2
B*3801/09/10 1 4.2
B*390101/0103-0105 1 4.2
B*390101/0103 2 8.3
B*390101/03-05/18 1 4.2
B*4002/27/29 2 8.3
B*4801 2 8.3
B*4901 2 8.3
B*5601 1 4.2
B*5801/04 1 4.2
Total 24 100.0




b27 neg solo
@ B*15010101
@ B*151101/15
O B*1530
B B*3502/04/0901/0902
O B*390101/03-05/18
B B*4002/27/29

@ B*4801
0O B*4901

Subtipos de HLA-B en
pacientes B-27 negativos

tipo no b27
B B 07
@ B*08
0 B*15
| B*18
0 B*35
@ B*38
@ B*39

0O B*40

w £ Subtipos no B-27 reportados

@ B*49

B 85 en el estudio

0O B*s8




9. ANALSIS Y DISCUSION

El estudio sugiere que la poblacion estudiada por EA en el servicio de
Reumatologia de HE CMN Siglo XXI presenta caracteristicas similares a las ya
descritas en otros estudios realizados en el pais. La mayoria de nuestros
pacientes con EA son del género masculino (68.4%) , con una relacion cercana
a 7:3 comparado con el género femenino.

En cuanto al progenitor portador de la molécula HLA-B*27, en los casos
positivos, la proporcion entre madre y padre es muy parecida, sin haberse
evidenciado enfermedad en ninguno de los progenitores participantes.

La distribucién de subtipos de HLA-B*27 evidencia predominancia del HLA
B*2705 (92.9%) en relacion al B*2702. Llama la atencion la proporcion que
estos dos subtipos guardan. Se ha reportado que generalmente el subtipo
B*2702 representa alrededor del 30% de los casos de EA B*27 positivos, sin
embargo en nuestro estudio su frecuencia es considerablemente menor con
sélo 7.1%. Tal distribucién estd posiblemente asociada con las caracteristicas
étnicas de la poblacidbn mexicana, ya que el subtipo 02 es mas frecuente en
poblacién de origen arabico y judio asi como noreuropeo.

En cuanto a la posibilidad de asociaciones entre la edad materna al nacimiento,
el género del paciente, el subtipo de HLA-B*27 y la edad de inicio de la
enfermedad asi como su severidad, ninguna se corroboré. De hecho, los
indices de correlacion son mas bien sugerentes de que NO existen tales
asociaciones en nuestro medio. Sin embargo, habrd que considerar que el
presente estudio es so6lo un estudio piloto, y que con el fin de distinguir entre
diferencias mas pequefias se requieren de muestras poblacionales mas
numerosas.

En cuanto a los casos B*27 negativos, nuestro estudio resulta consistente con
estudios previamente realizados donde el tipo de HLA-B mas frecuentemente
encontrado en pacientes mestizos mexicanos con EA B*27 negativos ha sido el
HLA-B*15 . Existen reportes consistentes con la idea de que este subtipo es
frecuente en pacientes mexicanos con espondiloartropatias aunque alun no hay

una asociacion propiamente descrita (24).



Cuando se tomaron en cuenta todos los tipos de HLA-B reportados en el
estudio, independientemente de si coexistian con B*27 o no, se encontro la
presencia de B*39 y B*40 también.. Ambos reportados de manera frecuente en
casos de espondiloartropatia B*27 negativa alrededor del mundo.

Parece pues que nuestra poblacién difiere en relacién a otras publicadas en el
hecho de que el subtipo B*2702 resulta menos frecuente y en la presencia
predominante de B*15 en pacientes B*27 negativos. Requieren ambos
hallazgos de mayor estudio y de poblaciones mas extensas con el fin de
determinar su importancia.

En cuanto a las asociaciones, no fue posible determinarlas con significancia
estadistica dado que no se cuenta con el tamafio de muestra apropiado, sin
embargo los indices de correlacibn que se calcularon no evidenciaron

asociacion alguna.



10. CONCLUSIONES

Concluimos pues que en nuestro estudio la mayoria de los pacientes con EA
HLA-B*27 positivos son del género masculino. El subtipo mas reportado es el
B*2705, sin haber alguna diferencia en cuanto a la via de herencia. Sélo se
reporté un caso de HLA-B*2702.

No se encontraron asociaciones entre el género del paciente, subtipo de HLA-
B*27 evidenciado o edad de la madre al nacimiento con la severidad de la
enfermedad por BASFI o la edad de inicio.

En cuanto a los casos B*27 negativos, el HLA-B mas frecuentemente reportado

fue el B*15, siendo importantes también B*39 y B*40.

11. RECOMENDACIONES

El tépico requiere de mas estudio en la poblacion mexicana. Existen sélo pocos
estudios que hablen de los subtipos de HLA-B*27 mas prevalentes en nuestro
medio. También se ha hecho poco énfasis en la frecuencia, tan importante, de
HLA-B*15 en pacientes mexicanos con espondiloartropatias B*27 negativas,
tanto que aun no existe una asociacion propiamente descrita.

Se requiere de estudios que incluyan un mayor nimero de casos para lograr
estas descripciones de forma adecuada.

En cuanto a las asociaciones sugeridas, el escaso numero de pacientes
estudiados no permiti6 mostar alguna asociacion con la edad de inicio o
severidad de la enfermedad, lo que no descarta que estas existan al incluir un

mayor nimero de pacientes.



12. ANEXOS

Anexo 1

Tabla 1. Criterios de Nueva York para la Espondilitis Anquilosante

Los requerimientos minimos para estudios de poblacion son:

1. Radiografia AP de pelvis.

2. Examen clinico de espalda y torax.

Criterios radiologicos de sacroiliitis

Graduacion radioldgica.

Grado 0 = normal

Grado 1 = sospechoso

Grado 2.= anormal con erosiones o esclerosis

Grado 3 = inequivocamente anormal, sacroiliitis moderada o avanzada que

muestra uno o mas de los siguientes puntos: erosiones, esclerosis,

ensanchamiento, estrechamiento, anquilosis parcial.

Grado 4 = Anquilosis total.

Criterios clinicos:

1. Limitacion de movimientos de la columna en tres planos: flexién anterior,
flexion lateral y extension.

2. Antecedente o presencia de dolor en la union lumbosacra o en la
columna lumbar.

3. Expansion toracica disminuida, de una pulgada o menor (medida en el

cuarto espacio intercostal).

Bennett PH, Burch TA. New York Symposium on population studies in
the rheumatic diseases: new diagnostic criteria. Bull Rheum Dis
1967;17:453-458



Anexo 2

Hoja de recoleccién de datos.

Nombre
Numero Edad
Sexo H Edad al Dx < 15> 45? 15-457?
Originario Residente
Historia familiar de enfermedad reumatologica Si No
Edad de inicio de los sintomas:
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE HERENCIA
positivo | Negativ | Subtipo Presencia de
0 predominante enfermedad
Madre
Padre
SEGUIMIENTO
Seguimiento Afos Tratamiento

Otras enf. reumatolégicas

asociadas

HLA /SUBTIPO EN EL PACIENTE

Comentarios.

Datos de los padres.

Edad materna actual:

Edad materna a | nacimiento:

Edad paterna actual:

Edad paterna al nacimiento:

AHF maternos de importancia:

AHF paternos de importancia:




Anexo 3

Determinacion de HLA B27 y subtipos.

La determinacion de los subtipos de HLA B27 se realizara a través de la
técnica de amplificacion de PCR con iniciadores de secuencia especifica (PCR-
SSP) que esta disefiada para proveer baja, mediana y alta resolucion de las
varias clases de HLA tipo | y II.

Los antigenos de HLA se determinan por microlinfocitotoxicidad utilizando
antisueros comerciales. El DNA geondmico se obtiene a partir de una muestra
de sangre periférica, anticoagulada con EDTA o ACD, la cual es tratada con
lisantes de glébulos rojos y blancos, con la finalidad de liberar el DNA del

nucleo de las células.

La mezcla de iniciadores estd comercialmente disponibles en placas con
namero de pozos variable, éstos iniciadores se encuentran debidamente

estandarizados (22).



Anexo 4

EL CUESTIONARIO BASFI Afiliacion

Paciente Num.

Nombre: Semana Num. 0, 4, 8, 12, 16, 20y 24.
Fecha

Coloque una X en el CUADRO para indicar su nivel de capacidad en cada una de las

siguientes actividades durante la semana pasada.

1. Ponerse los calcetines o las medias sin ayuda o apoyo (ej., soporte de calcetines)

Facil O O O O O O O O O Olmposible

2. Agacharse doblando la cintura para recoger un boligrafo del piso sin ayuda

Facil O U O O O O O O O Olmposible

3. Extender la mano a un anaquel alto sin ayuda o apoyo (por ejemplo, ayudado con la otra
mano)

Facil 0 00 00 [0 [ [l 00 0O [JImposible

4. Levantarse de una silla sin brazos del comedor sin usar las manos u otra ayuda

Facil 0 0 00 OO0 O 0O O O 0O OImposible

5. levantarse del piso sin ayuda estando tendido de espaldas

Facil O O O O O O O O O Olmposible

6. Permanecer parado sin apoyarse durante 10 minutos sin molestias

Facil O U O O O O O O O Ulmposible

7. Subir 12 a 15 escalones sin usar el pasamanos o un bastén, colocando un pie en cada
escalon.

Facil 0 00 00 0O 0O 0O 00 0O 0O [Jlmposible

8. Ver alrededor de su hombro sin voltear el cuerpo

Facil 0 0 00 OO O 0O O O 0O OImposible

9. Realizar sus actividades fisicas normales que requieren esfuerzo (por ejemplo, ejercicios
de
fisioterapia, jardineria o deportes)

Facil 0 0 0O OO0 O 0O O O 0O OImposible



10. Realizar un dia completo de actividades, ya sea en casa o en el trabajo
Facil O U O O O O O O O Ulmposible

Total

Cuestionario de BASFI: interpretacion: Cada pregunta se contesta en escala de 1 al 10.
La puntuacion individual se suma y posteriormente se convierte a escala de 0 al 10, para
obtener la calificacion de BASFI. El cuestionario tarda en ser contestado en su totalidad:
100 segundos.

Calin A, Garrett S, Whitelock H, Kennedy LG, O'Hea J, Mallorie P, Jenkinson T.A new approach

to defining functional ability in ankylosing spondylitis: the development of the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index. J Rheumatol. 1994 Dec;21(12):2281-5.




Anexo 5

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a

Por medio del presente, (nombre) acepto
participar en el proyecto de investigacion: “HERENCIA DE SUBTIPO DE HLA-B27 Y ALELOS
EN FAMILIAS DE PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE B27+ Y SU
RELACION CON EL GENERO DEL HIJO(A) , LA EDAD DE INICIO Y LA SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD", registrado ante el Comité Local de Investigacion del Hospital de

Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, con el
namero . El objetivo de este estudio es identificar la predisposicién genética

para el padecimiento de Espondilitis Anquilosante.

Se me ha explicado que mi participacion en la investigacién consiste en autorizar que se me
tomen muestras de sangre. Declaro que se me ha informado ampliamente que los riesgos e
inconvenientes adicionales que representa el estudio son minimos: dolor, inflamacién o
moretdn en el sitio de puncidn en la toma de muestra. Entiendo que no existe un beneficio
personal inmediato, pero el resultado del estudio puede ser un adelanto cientifico que mejore y

simplifique el diagnostico de individuos a riesgo del desarrollo de esta enfermedad.

Manifiesto que mi participacion es voluntaria, sin remuneracion econémica y entiendo que
conservo el derecho negarme a participar en el estudio o retirarme del mismo, sin que ello
afecte la atencién médica mia en caso de ser el paciente y/o de mi familiar que recibe atencion
en el Instituto.

El investigador principal me ha asegurado que mis datos serdn manejados en forma
confidencial en las presentaciones o publicaciones de este estudio y que en todo momento se

respetara mi privacidad.

Nombre y firma del paciente Investigador

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo



Anexo 6

Cronograma e actividades.

2005

2006

2007

Revision de la literatura

Revision protocolo

Comité de ética

Captura de pacientes

Recoleccidon de muestras

HLA B27 y subtipos, HLA DR

Analisis de resultados

Publicacion
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