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OBJETIVOS

Estudiar la incidencia y distribucion de los
antigenos de histocompatibilidad B8 y B15 en una
muestra de poblacion normal y en otra de diabéticos
insulinodependientes, en nuestro pais.

INTRODUCCION

En la literatura médica, diferentes autores
(1.2,3,4,5.6) han demostrado relacion signi-
ficativa entre antigenos de histocompatibi-
lidad v Diabetes Mellitus Juvenil. Posterior-
mente se amplié el estudio a diabéticos
adultos insulino dependientes. Farid (1)
sefiala que esta enfermedad estd fuertemente
asociada con los antigenos HLA, BS, BIS
y B18 en la raza caucasica.

Se ha demostrado ademas, que la combi-
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nacion de antigeno B8 - B15, asi como la de
B8 - B18 aumenta la susceptibilidad a padecer
diabetes mellitus. Es aceptado por la mayor
parte de los autores que estos antigenos son
marcadores genéticos que indican la predis-
posicién a padecer la enfermedad; sobre todo
cuando se agregan factores coadyuvantes
como las infecciones virales que lesionan a
tas células Beta del pancreas.

Se considerd de interés epidemiologico
ampliar el conocimiento de estos antigenos
en nuestra poblacion, pues Rotter (2) sefiala
que el riesgo de padecer Diabetes Mellitus
Juvenil es 2.5 veces mayor en la poblacion
que tiene antigenos B8 y B15, los cuales se
han encontrado en diabéticos insulino-
dependientes, sin mostrar ‘ninguna asocia-
cion significativa con diabetes insuling
independiente.

En el grupo heterogéneo de enfermedades
caracterizado por la intolerancia a la glucosa,
los antigenos HLA son la respuesta a la
heterogeneidad clinica y fisiologica de la
DMID, acidética en personas delgadas y la
DMII, no acidética en personas obesas (7).

Es ulti recordar que el sistema HLA es el

Act. Méd. Cost. - Vol. 25 - No. 4, 1982 - 337-344 337



principal complejo de histocompatibilidad
del hombre. Los genes en la region HLA del
cromosoma 6 controlan los Aloantigenos,
algunos componentes de la cascada del
complemento y algunas respuestas inmunes.

Estudios en diferentes poblaciones han
demostrado, sin lugar a duda, que la DMID
en caucdsicos son: HLA-C3, C4, B8, B1S,
B18, Dw3, Dw4, DRw3 y Drw4. El B15
se encuentra principalmente al norte de
Europa y el BI8, al sur. Los antigenos B7
y DW2 se encuentran disminuidos en
pacientes con diabetes insulino dependiente
(7.8,9,10,11) circunstancia a la que se le
atribuye un efecto protector. También se ha
visto que los antigenos B7y Dw2 se encuen-
tran disminuidos en DMID, de alli que a su
ausencia se le atribuye un efecto protector
(7,8,9,10.11).

La mayoria de los estudios se refieren a
€aucasicos y muy pocos a otros grupos étnicos.
El B8 se encuentra pricticamente ausente en
poblaciones donde la prevalencia de DMID
es baja, como es el caso de los esquimales,
japoneses y negros americanos. En estos
altimos se encuentra una fuerte asociacion
con Dw3.

El B8 y el Dw3 también se encuentran
con gran frecuencia en otras enfermedades
de naturaleza autoinmune, como lo son la
enfermedad de Graves, la enfermedad de
Addison autoinmune, la hepatitis cronica

autoininune, el mixedema primario, la tiroi-

ditis de Hashimoto, el hipoparatiroidismo
idiopdtico, el hipogonadismo, el hipergona-
dotrofico y otras.

MATERIAL Y METODOS

Se estudié un total de 124 pacientes de la
consulta externa de los hospitales Dr. Rafael
A. Calderéon Guardia, y Hospital Nacional de
Nifios, Dr. Carlos Saenz Herrera. Los 23
diabéticos adultos fueron tomados al azar
de una poblacion de 1.440 diabéticos de
consulta externa, todos mayores de 30 afios
y los 46 diabéticos juveniles del Hospital
Nacional de Nifios, Dr. Carlos Sdenz Herrera.
Se excluyeron del estudio a pacientes con
Diabetes Mellitus secundaria a enfermedades
pancreaticas, hepaticas o por ingestion de
medicamentos.

Los antigenos se determinaron empleando
la técnica de microlinfocito-toxicidad de
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siguiente  formula:

Terasaki (6), antisuero fabricado por el
laboratorio Hoechst.

El riesgo relativo se calculé segin la
nimero de pacientes
(mds) para un antigeno determinado por el
nimero de pacientes (menos) para ese mismo
antigeno, relacionado con el numero de
controles (mas) para ese antigeno por el
nimero de controles (menos) para el mismo
antigeno.

Se us6 una hoja de recoleccion de datos
con: nombre, edad, sexo, nimero de
expediente, raza, grupo de clasificacién
(control o diabéticos), antecedentes fami-
liares de DM y resultados de la determinacion
de antigenos B8 y B15.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se presentan las caracte-
risticas de los pacientes con diabetes mellitus
juvenil en cuanto a edad, sexo y presencia de
antigenos HLA. La misma informacion
contiene el cuadro 2, en relacion con diabetes
tipo adulto.

Los cuadros 3 y 4 describen idénticas
caracteristicas para los grupos control, de
ambos tipos de diabetes. En ¢! cuadro S se
presenta un resumen de los resultados obte-
nidos en cuatro grupes de personas estu-
diadas, en cuanto a la frecuencia encontrada
de pacientes con antigenos HLA B8 y BI15
y el riesgo relativo para cada uno de ellos.

DISCUSION

Desde 1970 se sefiala que la DMID es el
resultado de la interaccion de factores
genéticos y ambientales, tales como los virus
coxsackie B tipo 4 y el virus de la encefalo-
miocarditis principalmente.

Diferentes autores han establecido, sin
lugar a dudas la relacion entre DMID vy la
presencia de HLA-B8 y B15. El estudio de
los antigenos HLA ha permitido dividir a la
DM en dos grupos diferentes de individuos
dependientes e independientes de insulina,
la primera es infrecuente en poblaciones
donde la frecuencia de HLA es baja. En este
estudio se encontrd una frecuencia para el
antigeno BE de 39.1% en el grupo de diabé-
ticos insulino-dependientes juveniles, con un
riesgo relativo de 4.5. Para el antigeno B15
se encontré una frecuencia del 6.5% y el
riesgo relativo no se pudo calcular.



En la poblacion diabética insulino-
dependiente adulta, se encontré un alto
porcentaje de B8 positivo (17.4%). Este
hecho estd de acuerdo con la clasificacién
actual de la DM, dependiente e independiente
de insulina. En el primer caso, la poblacién
genética susceptible portadora de los anti-
genos B8 y B15, desarrollan diabetes
mellitus cuando concurren factores etiopa-
togénicos ambientales como las infecciones
por virus. La determinaciéon positiva de
antigenos B8 y BI15 indicaria la susceptibi-
lidad de padecer DM insulino-dependiente.
La diferencia porcentual de antigenos B8 y
B15 indicaria la susceptibilidad de padecer
DM insulino-dependiente. La diferencia
porcentual de antigenos B8 y BI5 positivos
entre DMID juvenil y adulta podria expli-
carse porque muchos de los diabéticos
pudieron haber comenzado como insulino-
independiente y luego cambiaron a insulino-
dependiente por factores concurrentes no
conocidos (5).

Se encontro relacion entre HLA-B1S y
DMID juvenil, frecuencia de 6.59% para el
diabético juvenil y ausente en el grupo
control. Arguedas y Falcon (4), no encon-
traron correlacion entre DM Juvenil v HLA-
B1S.

Nuestras cifras de positividad para B8
correlacionan con las reportadas en Dinamar-
ca e Inglaterra para poblacion caucdsica e
incluso son mds altas que las reportadas por
Solow y colaboradores (11). quien reporié
29% en diabéticos juveniles contra un 39.1%
en el presente estudio.

El hecho de encontrar B8 positivo en 4
de 32 personas jovenes no diabéticas (12.5%)
y en 8 de 23 adultos sanos (34.8%%) indica
que la poblacion no diabética es también
portadora de este antigeno.

El riesgo relativo de padecer diabetes
mellitus juvenil en nuestra poblacion es mds
del doble del reportado por Cudworth y
Woodrow (13). Nerup, en 1974, encontré un
aumento significativo de antigenos B8 en
diabéticos insulino-dependientes, sea cual
fuere la edad de inicio de la enfermedad, con
un riesgo relativo de 2.4 para el antigeno
B8 y 2.5 para el B15. En la poblacién estu-
diada por nosotros el riesgo relativo para
los diabéticos juveniles fue de 4.5 para el
antigeno B8, en tanto que no se pudo calcular
para el antigeno B15. Sin embargo, la

frecuencia de este antigeno en nuestra pobla-
cién diabética (6.5 %) es mucho mds baja que
la encontrada en poblaciones caucdsicas
localizadas en el norte de Europa, lo cual
podria indicar una diferencia racial impor-
tante, en la frecuencia de estos antigenos.

En cuanto al riesgo relativo para BS,
encontramos que en los diabéticos juveniles
tienen una mayor susceptibilidad genética, lo
que fue claramente serialado por Nerup y
colaboradores (5) al decir: “Una o mids
respuestas inmunogénicas asociadas con
HLA B8 y B15 pueden ser responsables de una
respuesta alterada de los linfocitos T. El
huésped genéticamente determinado fallaria
en la respuesta inmunoldgica ante la infec-
cion viral que destruiria las células beta o
desencadenaria una reaccion autoinmune
contra el 6rgano infectado™.

La mayor parte de los autores concuerdan
en que por lo menos hay dos genes que
aumentan el riesgo de padecer DMID en
relacién con los antigenos B8 y B1S (57,8,
9,10). Cuando se presentan juntos aumenta
la susceptibilidad.

Sin embargo, en estudios realizados en
otras poblaciones caucasicas se han encon-
trado otros antigenos, como el Dw3 y el
Dw4, con mis frecuencia que los B8 y B15.

Al ser el sistema HLA factor importante
de una serie de padecimientos organo-
especificos autoinmunes, es necesario que la
poblacion costarricense sea tipificada, por
nuestros genetistas.

CONCLUSIONES

1. Se encuentra una asociacion positiva entre
el antigeno B8 y la DMID juvenil; ésta es
similar a la encontrada en poblaciones
europeas.

2. Se encuentra una asociacion positiva entre
el antigeno B15 y la DMID juvenil, siendo
la frecuencia de este antigeno menor que
la encontrada en poblaciones al norte de
Europa.

RECOMENDACIONES

1. Tipificar los HLA en la poblacién costarri-
cense.

2. Tipificar en la poblacion costarricense
antigenos distintos a B8 y BIS, tales
como Dw3, Dw4 y BI8, entre otros, en
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relacion con la DMID.

3. Con base en la tipificacién poblacional,
iniciar estudios que determinen la asocia-
cién entre HLA y enfermedades organo-
especificas autoinmunes.

4. Dilucidar en el futuro la relacién que
existe entre HLA, DMID y un modo de
herencia especifico.

5. Evaluar en estudios poblacionales si la
determinacion de HLA es un mejor
criterio para diferenciar la DMID de la
DMIL.

6. Realizar estudios de HLA en familias de
diabéticos.
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DIAGNOSTICOS DE SINDROMES TALASEMICOS

Hto. y Hb.:| (rara vez nocrmal); CHCM: <Z 31%; VCM: <Z 79 fl; HCM: <
27 pg; eritrocitos: > 5 x 100 / ul

Frotis: microcitosis, hipocromia, poiquilocitosis, dianocitos, punteado
basofilo; F.O. 0.36% NaCl: < 85% hemalisis.

ESCRUTINIO ELECTROFORETICO
ACETATO CELULOSA O GEL ALMIDON, pH 86-9.1

§ i

! v
Hb A, ! Hb F ¢ Hbs A, y F ! Hb AS v Hb As¥a NI
2 2 (Hbs H v.’gBarﬂ S

L ALTERACIONES CONFIRMADAS POR CUANTIFICACION _l
—Tal menor 6 —Tal (F—Tal) variante —a~Tal 1 anemia
clérca menor f-Tal menor —Enf. HI1 H ferropriva
l
Fe SNl o1 e INDICE DE SATURACION Nl o 1 l FeS{:1S. |

I

Cuerpos Inclusion (+)
Hbs H y/o Bart  ( +)

[ESTU DIOS FAMILIARES ]

Saenz, G.F. -CIHATA—-UCR
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Cuadro 3
CARACTERISTICAS DEL GRUPQ CONTROL INFANTO-JUVENIL

Paciente Edad Sexo - Antigenos HLA
(en afios)

1. Q06 14 3 ()
2, CFW. 18 M (—)
3, MMV, 19 F ()
4, N.CF. 21 F B8
5. AM. 22 F ()
6. G.V.E. 22 F ()
7. 0.G.0. 22 M (-)
8. M.C.G. 22 F ()
9. C.C.F. 22 F B8
10, ZR.L 22 F -)
1. B.C. 23 F (—)
12. A.E. 23 F (=3
13. G.A.B. 23 M (—)
14. JL.R.F. 23 M (—)
15. AM.J. 2 M ()
16. SM.A. 2 F (-)
17. RM.J. 23 M (-)
18. AV.M. 23 M (-)
19. M.CM. 2 M £
20. G.E. 24 M (-)
21. MS.G. 24 F (-)
22. JAE. 24 M )
23. F.H. 24 M (-)
24, C.. 24 M (-)
25. J.A. 25 M B8
26. D.DM. 25 M (-)
27 G5 25 M (—)
28. Q.M.Z. 27 F {-)
29, C.D.D. 27 F (-)
30. V.OM. 28 M B8
31. AUR. 28 M (-)
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Cuadro 4
CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL ADULTO

Paciente Edad Sexo Antigenos HLA
(en aiios)

P.H. 34 M =
C.B. V. 35 F B8
T. 80, 35 F ()
R.AM. 36 M (—)
LEL 36 F (-)
A. U .M. 38 F BS
M.S. R. 43 F B8
N. L. 43 F B8
M. A. H. 44 M B8
P.Z. 44 M B8, B15
M.B.T. 47 F &
R.P. T 50 M B8
U.R. M. 51 F £y
M. R. H. 53 F B8
0. L. 53 M ()
5. C.H. 53 F (=)
0.5 54 F e
S.1B 54 M ()
SP.D. 56 F ()
M.C.E. 57 M BS
V.B. A. 58 F (-)
V.M. C. 60 M {3
V.N. M. 72 F B15

Cuadro 5
FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA, B8 y B1S
EN DIABETICOS JUVENILES Y ADULTOS, RIESGO RELATIVO

- Riesgo
45 . Ant £
Poblacion Nuamero | BS 1gcnos B15 Relativo

BS B15

Diabetes
Mellitus 46 18 (39.1%) 3(6.5%) 4.5
Juvenil

Diabetes
Mellitus 23 4(17.39%) | 1(4.3%) 0.63 | 0.52
Adulto

Grupo
Control 32 4 (12.5%)

Juvenil L

Grupo
Control 23 8 (34.8%) 2 (8.7%)
Adulto

Total 124
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