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RESUMEN

Se presenta la prevalencia en un grupo de
diabéticos juveniles costarricenses, de los histo-
antigenos HLA-B8 y HLA-B15, comparados con
una poblacion diabética adulta y una poblacion
control no diabética.

La poblacion juvenil mostro una prevalencia del
14.3% para el HLA-B8, la adulta del 4% y
la no diabética del 3.3%. El HLA-B15 fue del
3.5% en el juvenil, no se encontro en el adulto
y fue del 6.7% en la poblacion no diabética.

Aunque menor la prevalencia de HLA-B8 que
en otros paises (Inglaterra y Dinamarca), tiene
importancia significativa, siendo el riesgo del
3.31. No asi para el HLA-B15 en que no se
encontro correlacion.

No se pudo afirmar en esta poblacion estudiada,
que el dafo microvascular del juvenil era mayor
en los portadores de HLA-B8, o HLA-B15, compa-
rados con la poblacion que no tienen estos histo-
antigenos.

INTRODUCCION

Desde hace muchos afios se pudo separar
la poblacion de diabéticos en dos grandes
grupos: la poblacion juvenil que desarrolla
la diabetes mellitus antes de los 30 afios y la
poblacion adulta que desarrolla la diabetes
sobre los 30 afios. (5). Se pudo determinar
que el denominador comin en el primer
grupo es la carencia de insulina y el segundo
la presencia de insulina, aunque en menor
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cantidad en relacion al normal.

El problema fundamental ha sido inter-
pretar la herencia en la poblacion diabética
(7-14-19-26-27) y asi Harris sefialaba la
herencia recesiva en el homozigotico juvenil
y en el adulto la dominante heterozigotica.
Sin embargo, Steimberg afirma todo lo
opuesto a Harris. (7-14-19-26-27). En geme-
los verdaderos, si uno es diabético el otro
también lo serd, aunque el tiempo de apari-
cion de la enfermedad no es paralelo
(18-22-25). Segun Falconer, citado por
Goldstein (13), encuentra que el indice de
herencia en la diabetes es del 70 a 81%
en los jovenes diabéticos y del 30 a 40%
en diabéticos sobre los 55 afios de edad.
Otro aspecto importante es el indice de
herencia que para la diabetes decrece con la
edad; sin embargo, el aumento de la preva-
lencia de diabetes en la gente de edad,
puede ser relacionado a la elevacion progre-
siva de la glucosa, que puede ser efecto de la
edad “perse”. (13).

Finalmente se pretendio explicar la diabe-
tes como expresion de un sindrome poligé-
nico con penetrancia variable. En realidad,
solo quedd claro que la diabetes es un
sindrome que tiene como unico dato de
union, el que existe una alteracion del meta-
bolismo de los hidratos de carbono, (7-13-
14).

No fue sino hasta el descubrimiento de los
antigenos de histocompatibilidad en que se
demostro la relacion de algunos de ellos con
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ciertas enfermedades. Asi como e¢jemplo mads
llamativo la asociacion entre espondilitis
anquilosante y el HLA-B27. Estudios efec-
tuados en Europa (Inglaterra y Dinamarca)
(5-6-7-17), han correlacionado la frecuencia
entre diabetes mellitus juvenil y los antigenos
HLA-B8 y HLA-B15 e inclusive han tratado
de demarcar diferencias entre los mismos.
(1-2-5-6-17-29). Fue el motivo principal de
este trabajo, encontrar la frecuencia de ambos
histoantigenos en una poblacion de diabé-
ticos juveniles costarricenses, comparados
con una poblacion diabética adulta y una
poblacion control no diabética en Costa Rica
y comparar los hallazgos con la literatura
internacional.

MATERIAL Y METODO

Se analizo un grupo de pacientes diabé-
ticos juveniles, provenientes del Servicio de
Medicina Interna del Hospital México de la
Caja Costarricense de Seguro Social. Se
tomaron como datos importantes la edad y
el sexo, los antecedentes de congéneres
diabéticos en dicha poblacion. La poblacion
diabética fue comparada con una poblacion
de diabéticos adultos y una poblacion control
no diabética.

La determinacion de los histoantigenos
HLA-B8 y HLA-B15 fue efectuada de la
manera siguiente: se emplearon linfocitos de
28 pacientes diabéticos juveniles, 19 hombres

6 9 mujeres; 25 pacientes diabéticos adultos,
10 hombres y 15 mujeres y de 30 personas
sanas, 20 hombres y 10 mujeres, no empa-
rentadas entre si, como control. Los anti-
genos de histocompatibilidad corres-
pondientes a las series A y B, fueron detec-
tados mediante una bateria de antisueros
especificos, 11 para A y 13 para B, donados
por el Instituto Nacional de Salud de
Washington (N.L.LH.) y empleando la técnica
de micro-linfocito-toxicidad segin Terasaki,
universalmente aceptada. El riesgo relativo
ha sido calculado segiin la formula siguiente:
(*)

# Pac.posit.para un Ag. determinado x
#pac.neg. para ese Ag.

Re
#controles posit. para el Ag. x
#controles neg. para el Ag.

*)

Numero de pacientes positivos para un
antigeno determinado por numero de pacien-

n tes negativos para ese antigeno

Numero de controles positivos para el anti-
geno por nimero de controles negativos para
el antigeno,

El valor normal para el riesgo relativo as{
calculado es de uno.

Posteriormente fue comparada la preva-
lencia de la poblacién estudiada con la
poblacidén estudiada por Cuddworth y
Woodrow (5-6), en Inglaterra.

C.C.S.S. Hospital México
Servicio de Medicina Interna

DIABETES JUVENIL

ANTECEDENTES DE DIABETES FAMILIAR

POBLACION: 20 PACIENTES

Padre Madre Hermano

Abuelos Tios

1 1 4

9 5

Seniala en 20 pacientes diabéticos, los antecedentes diabéticos de los mismos,
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C.C.S.S. Hospital México

Servicio de Medicina Interna
DIABETES MELLITUS JUVENIL
Nombre | # | Edad | Sexo SISTEMA HLA
KRR 1| 15 F HLA-A9; HLA-AW24; HLA-BS; HLA-BW35
MCQ 2| 14 M HEA-A9; HEA-A29; HLA-BW40
DGZ 3 | 39 M HLA-A9; HLA-BS; HLA-B8
JUB 4| 29 M HLA-A3; HLA-B7; HLA-BW40
AVR s | 16 M HLA-A2; HLA-BW35; HLA-BW40
NMP 6| 19 M HLA-A2; HLA-A28
JSB 7| 22 M HLA-BS; HLA-B12; HLA-A9
EUCh 8 | 25 F HLA-A3; HLA-A9; HLA-BS; HLA:BW35
JPM 9 | 37 M HLA-BS; HLA-BW35
OQH | 10 | 33 F HLA-A9; HLA-A11; HLA-B12
MSA 11 | 28 F HLA-A1; HLA-A3; HLA-B5
JBB 12 | 29 M HLA-A2; HLA-A11; HLA-BS; HLA-BI2
JPV 13 | 23 M HLA-A11; HLA-B12; HLA-BW40
AAC 14 | 18 M HLA-B7; HLA-A9; HLA-BW40
MLV 15 | 23 M HLA-A2: HLA-B7; HLA-B5
LHM 16 | 16 F HLA-BS; liLA-A9; HLA-BW35
MZV 17 | 13 M HLA-A9; HLA-B12; HLA-B1S
szv 18 | 10 M HLA-A10; HLA-A9; HLA-B8; HLA-B12
MHR | 19 | 36 F A-2; A-3; BW40
sV 20 | 14 M A2; A9; B-5
GRR | 21 | 26 F A2; A9; BS; Bl4
EHC 2] 2 [ M A2; BS
JCR 23| 18 M A3; All; BW35
RHM | 24 | 24 M B12; B13
LMH | 25 | 27 F A3; BS; BW35
GGR | 26 | 21 M A2; B12; BW35
VGM | 27 | 34 M A28; AW31; BS; BW17
LLE 28 | 23 F A3; BW16

TIPAJE: Muestra los antigenos de las series A y B en juveniles,
28 pacientes estudiados,
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C.C.S.S. Hospital México
Servicio de Medicina Interna

FRECUENCIA DE HLA-B 8 y HLA-B 15 EN

POBLACION DIABETICA JUVENIL, ADULTO Y CONTROL
ASI COMO EL RIESGO RELATIVO PARA EL HLA-B 8

Riesgo
Poblacion # HLA-B8 HLA-B 15 relat.
HLA-B8
JUVENIL 28 4 14.39% 1 3.5% 3.31
ADULTO 25 1 4.0% 0 0
CONTROL 30 1 3.3% 2 6.7%

C.C.S.S. Hospital México
Servicio de Medicina Interna

COMPARACION

(CUDWORTH, A.;WOODROW, J. Brit. . Med. 3: 133, 1975.)
INCIDENCIA DE HLA-B8 Y HLA-B15 EN POBLACION DIABETICA
JUVENIL Y EN CONTROLES, PARA SER COMPARADA CON NUESTRO GRUPO

Poblacion Nimero HLA-B8 HLA-B15 Riesgo
DIABI’JT]COS 150 ?4_ 49.3‘% 31 ; 20‘7,% H]_A‘BS = 2.]?
JUVENILES HLA-B15 =2.35
CONTROLES - 93-31.0% 30— 10.0%

DIABETICOS 1 HLA-B8 + HLA- B15 4.67
JUVENILES 7.3
CONTROLES 5 HLA-B8 + HLA-BIS

1.7%
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COMENTARIO

Tomando como trabajo de comparacion
el efectuado por Cuddworth y Woodrow en
Inglaterra (5-6), durante el afio de 19785, se
podria sefialar lo siguiente:

La prevalencia de HLA-B8 en esa pobla-
cion inglesa fue del 39.3% y en la pobla-
cion control del 319%, en el grupo costarri-
cense el HLA-BS, en la poblacion diabética
juvenil fue del 14.3% y del 3.3% en la
poblacién control y del 4% en la poblacién
de diabéticos adultos. En el trabajo inglés
de los autores citados (5-6), el HLA-B15
en la poblacién juvenil fue del 20.7%% contra
3.5% de la poblacion de diabéticos juveniles
costarricenses; no se encontr6 HLA-BIS
en la poblacion diabética adulta vy en la
poblacion control fue del 6.79%. Existe una
correlacion estadisticamente significativa a
favor del HLA-B8 en poblacion diabética
juvenil en Inglaterra y en nuestro medio,
pero la frecuencia de la presencia de
HLA-B8 es mds baja que en otros paises
(Inglaterra y Dinamarca) (5-6-17). No hubo
correlacion entre HLA-B15 y diabetes
mellitus juvenil; en nuestro medio la pobla-
cion diabética adulta no la mostré y en
cambio fue del 6.7% para la poblacion
control. La prevalencia de HLA-B15 en la
poblacion diabética inglesa es mas elevada
que en la poblacion control.

Ha sido descrito en la literatura que el
HLA-B7 presente con el HLA-B8 le daba
efecto de proteccion. (15). En nuestro
material los HLA-B8 no tuvieron relacion
con el HLA-B7. El uso de otros marcadores
como el HLD-W3 para el HLA-B8 y el
HLC-W3 para el HLA-BWI5, no fueron
efectuados. (29).

El riesgo relativo para el HLA-BS en la
poblacion inglesa fue del 2.17 y en la
costarricense 3.31. Para el HLA-BIS el
riesgo fue de 2.35 y para el costarricense
no se encontro.

Cuando el HLA-B8 y el HLA-BIS5 coinci-
den en el mismo paciente, el riesgo es de
4.67% en Inglaterra. (5-6).

El hallazgo de infiltracion de linfocitos
y plasma células en los islotes de Langerhans,
han reforzado el concepto “inmunolégico”
de esta enfermedad. (2-16-18-21). Dos
estudios efectuados por Gamble y cols.
(11-12) en Inglaterra (1969-1973) han mos-
trado la relacion de aparicion de la diabetes
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mellitus juvenil y las infecciones por virus
Coxsackie B4, siendo los meses pico diciem-
bre, enero y febrero, en que se encontraron
los titulos mds elevados para los anticuerpos
anti-Coxsackie 4 en Inglaterra, en diabeti-
cos juveniles entre los 10 y 19 afios. Estos
datos explicarian que los pacientes con
histoantigenos HLA-B8 y HLA-B15 seran
facil presa de las infecciones por Coxsackie 4,
los que iniciaran el proceso inmunologico de
“insulitis” de los islotes de Langerhans que
serian los responsables de la enfermedad.
Ha sido abierta la posibilidad para que otros
virus puedan ser también responsables del
cuadro. Por estas razones es muy importante
destacar si la crisis de la diabetes mellitus
juvenil se inicia con *“dolor abdominal™, como
lo destacan Campbell y cols. en 1975. (3).
Recientemente Won Yoon y cols. (30), han
podido aislar el virus Coxsackie B4 de un
paciente juvenil muerto en cetoacidosis. La
inoculacion en el raton produjo hipergli-
cemia con inflamacion de los islotes y necro-
sis de las células B. Sin embargo, no todo
estd claro, pues Hierhalzen (10), en Canadd,
no encontré relacion entre diabetes juvenil y
virus Coxsackie B3 y B4. Durruty y col. en
Chile (9), sefialan no relacion de virus de la
parotiditis, influenza A y B, Parainfluenza I,
adenovirus, Coxsackie Bl1-B4 y B5 y la
diabetes juvenil, pero si relacion por confir-
marse con el Coxsackie B6.

De acuerdo con Rotter y col. (29) lo
importante seria sefialar algunas diferencias
importantes para el diabético juvenil con
HLA-B8y el que tiene HLA-B15; los estudios
en gemelos muestran que la frecuencia para
el HLA-B8 esta aumentada en los verda-
deros, mientras que para el HLA-BI1S5 estd
aumentada indistintamente (verdaderos y no
verdaderos). Los pacientes con HLA-B8 no
tienen anticuerpos anti-insulina, pero los con
HLA-B15 tienen anticuerpos contra la insu-
lina. Los anticuerpos anti-islotes estdn pre-
sentesen el HLA-B8 (16) y no lo estan con el
HLA-B15. Las células antipancreas media-
doras de inmunidad estdn aumentadas en el
HLA-B8 y no en el HLA-BI5 (21). Existe
asociacion en el HLA-B8 a otras enferme-
dades endocrinas (24-28), cosa que no sucede
en el HLA-B15. En los pedigrees aislados, la
enfermedad en relacion al HLA-B8 se mues-
tra como un desorden autoinmune, mientras
que la enfermedad en relacion al HLA-B15
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como un desorden en la liberacion de
insulina.

Quizd la pregunta mds importante seria:
(Hay diferencia entre el juvenil portador
de HLA-B8, HLA-B15 y el que no los tiene,
en relacion a las alteraciones microvasculares?
(4-20). Los autores (Rotter y cols.) (29),
creen que el HLA-BS tiene alta prevalencia
de microangiopatia.

En nuestro medio, la prevalencia de
HLA-B8, importantes estadisticamente en la
poblacion juvenil, no guarda relacién a lo
informado en otros paises. No se pudo
encontrar relacion de importancia at HLA-
B15, pues fue la poblacién control la que
mostré una mayor incidencia.

No tenemos tipaje de lds “juveniles”
muertos y los que estdn en control no
muestran grandes diferencias en cuanto
microangiopatia, medida por retinopatia y
neofropatia diabéticas basicamente, aunque
se cita que a mayor carencia de insulinas
mayor dafio microvascular. (20-23-25-29).

Creemos que el origen racial de nuestro
pais puede explicar las diferencias de inci-
dencia de HLA-B8 y HLA-B15 y en cuanto
a la microangiopatia, se deberd tener mayor
experiencia, para poder tener datos concluy
yentes.
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