
Frecuencia de los antígenos de
histocompatibilidad HLA-BS y"LA-BIS
en una población de diabéticos I
en Costa Rica
Dr. Carlos Arguedas Ch. *
Dr. Enrique Falcón L/. *
Dr. Jorge E. Fonseca*
Dr. Gilberto MeNa P. *

RESUMEN
Se presentan los resultados en la determinación

de los antígenos HLA-B8 y HLA-B1S, así como
los a1elos AIB8, A2B8 Y A9B8, en una población
de diabéticos 1, comparados con una población de
diabéticos 11 y una población control.

La frecuencia de HLA-B8 fue de 22 % en el
diabético I (P = 0.05), contra el 13 % de la
población control. El HLA-B 15 no mostró impor
tancia en la población diabética, 4 % en la I y 2 %
en la 11, contra 18 % de la pob!:lción control.

El riesgo relativo para el antígeno B8 en los
diabéticos tipo I encontrado fue dos. Importa
destacar la frecuencia alta del alelo A9B8 en la
diabetes l. (P = 0.05).

INTRODUCCION

En 1979 hicimos nuestra primera comuni
cación sobre la frecuencia de los antígenos
B8 y BIS, en una población diabética (tipos
1 y II), así como de la población control (2).
Creemos importante efectuar una nueva
comunicación por dos razones fundamen
tales: una, porque el origen étnico de nuestro
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pueblo pertenece a la "cuenca del Medi
teffáneo" y no a la "cuenca del Mar del
Norte" y segundo, porque Fonseca y cols.
(16) estudiaron la frecuencia de estos
antígenos en una población no diabética en
Costa Rica, así como el hecho de aparecer
en América Latina estudios donde ya asoman·
datos que son de importancia capital en
relación al sistema HLA. (15,21).

En este primer estudio se mostró que la
frecuencia de los antígenos HLA-B8 fue de
14.3% y la del HLA-B15 del 3.5%; se pudo
concluir, en dicho estudio, que la frecuencia
para el HLA-B8, aunque aparentemente
significativa, era menor que en Inglaterra y
Dinamarca (13,14,32,33), y que el HLA-BI5
no tuvo correlación alguna en nuestra pobla
ción "diabética juvenil".

En 1981, Fonseca, Barrantes y Ortega
(16), estudiando la distribución de los
antígenos HLA-B8 y HLA-BI5 en la pobla
ción no diabética, encuentran que la frecuen
cia es para el HLA-B8 del 11 % Y para el
HLA-BI5 del 18%.

Ahora, n'lotivados por la nueva clasifica
ción de la diabetes mellítus y porque ya hay
más estudios, tanto en Europa, Asia y
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América Latina (13,14,26,32,33,42), deci
dimos efectuar otra revisión de nuestro
material, esta vez ampliado.

Tiene el trabajo, sin ~mbargo, una limita
ción y es que dichos estudios quedan limi
tados a las series A y B de! sistema HLA; no
contamos con los medios para el estudio de
las series C, D y Dr, que hoy día tienen
importancia trascendental. (41)

Otro dato de importancia a citar, es la
puesta en servicio de la nueva clasificación
de diabetes mellitus, propuesta por el Data
Group y adoptada por la OMS, lo que ha
permitido un entendimiento mejor sobre la
ctiopatogenia y conocimientos de la
enfermedad. (30)

MATERIALES Y METODOS

Se analiza un grupo de diabéticos ( (50
casos), provenientes del Servicio de Medicina
lr¡tema y Servicio de Endocrinología, del
Hospital México de la Caja Costarricense de
Seguro Social y para clasificarlos como tales
se adopta la clasificación del Data Group
y de la OMS. La población de diabéticos 1
fue comparada con una población de diabé
ticos JI (46 casos), así como con una pobla
ción no diabética (225 casos) para lo cual se
tomaron los pacientes estudiados por Fonseca
y colaboradores en 1981 (16).

La determinación de los histoantígenos
de la serie A y B, fueron detectados mediante
una batería de antisueros específicos, 11 para
el A y 14 para el B, donados por el Instituto
Nacional de Salud de Washington (N.LB.)
y empleando la técnica de micro-Iinfocito
toxicidad, según Terasaki, universalmente
aceptada.

No sólo se determinó la frecuencia de
HLA·B8, HLA-BI5 Y HLA-BI8 en las tres
poblaciones, sino la frecuencia de los aleios

346 Act. Méd. Cost. - Vol. 25 - No. 4, 1982 - 265-376

t1LA-AIB8, HLA-A2B8 Y HLA-A9B8.
El riesgo relativo fue calculado según la

fórmula siguiente:

No. paco posit. para Ag determinade x
No. paco neg. para este Ag

No. controles posit. para el Ag x
No. controles neg. para el Ag

Finalmente, se compara la frecuencia
encontrada, con aquélla dada por otros auto
res en el mundo.

RESULTADOS Y COMPARACIONES
En los 50 diabéticos tipo 1, el antígeno B8

se encontró en 11 casos (22 %) Y en los 46
diabéticos II, se detectó en 6 casos (13%);
en las 225 personas estudiadas como control,
el antígeno B8 se detectó en 24 casos
(11 %).

El riesgo relativo para el antígeno B8 en la
población ~studiada para desarrollar diabetes
tipo 1, es de dos.

El antígeno BIS se encontró en 2 casos de
los diabéticos 1 (4%), yen un sólo caso de los
diabéticos II (2 OJo), en tanto estuvo presente
en 40 casos (18 %) de la población control.
(Tabla 1).

El antígeno B18 no se encontró en los
pacientes diabéticos estudiados.

El alelo A9 B8 se encon ti Ó en 6 casos
(i 2 %) de los SO diabéticos tipo 1 estudiados,
comparado con una frecuencia de sólo 5 Ofo

para este alelo en la población control
(P = 0.05) Y del 2% en los diabéticos tipo Il.
(Tabla II).

El alelo A2B8 se encontró en 3 casos
(6.5 %) de los diabéticos tipo n estudiados,
comparado con un solo caso (2 %) de los
diabéticos tipo 1y 6 casos (2.7%) de la pobla
ción control. (Tabla Il) .



Tabla I
FRECUENCIA DE HLA-B8 Y HLA·BIS EN POBLACION DIABETICA

TIPO I Y 11 Y POBLACION NORMAL, EN COSTA RICA

HLA-B8 HLA-BIS
Población N?

N? Frecuencia N? Frecuencia
(%) (%)

D.M. I. .. 50 I 11 22* 2 4

D.M. 11 .. 46 6 13 1 2

Control .. 225 24 11* 40 18

* p == 0.05

Tabla 11
PRESENCIA DE HLA-BI8 Y FRECUENCIA DE

LOS ALELOS HLA-AIB8, HLA-A2B8 Y HLA-A9B8,
EN POBLACION DIABETICA 1, n y POBLACION NORMAL,

EN COSTA RICA

A1elos (%)
Población N? , BI8

AIB8 . A2B8 A9B8

D.M. I. .. 50 O O 1 (2.0%) 6 (12%)*

D.M. n .. 46 O O 3 (6.5%) 1 ( 2%)

Control .. 225 1 O 6 (2.6%) 12 ( 5%)*

* p == 0.05

Tabla III
FRECUENCIA DE HLA-B8 Y HLA-BIS EN POBLACION DIABETICA I

EN EL MUNDO, PARA SER COMPARADA CON NUESTRO GRUPO

Población N? País HLA-B8 HLA·BIS Otro

Diabetes 1 159 Inglaterra I 49.3% 20.7% -
Diabetes 1 90 Francia 29.0% 11.0% BI8 "" 26%

Diabetes 1 85 Dinamarca 42.0% 35.0% -
Diabetes 1 54 Alemania 41.0% 43.0% -
Diabetes 1 32 Japón 0.0% 6.3% BU o=; 43.8%

Diabetes 1 50 Costa Rica 22.0% 4.0% -

Fuente: Referencias 14,10,33,34,42.
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Tabla IV
1"recuencia de los antígenos HLA-B8

y HLA-B15 en una población control de
Francia, Costa Rica y México

Francia Costa Rica México

HtA·B8 11% 11% 11%
--------

Ht A-BIS 13% 18%

-
Fuc"te: Referencias 10, 15,21.

COMENTARIO

L r'ecuenciapara el HLA-B8 fue del 22%
en l." diabéticos 1, contra el 11 % en la pobla
cha control; como se puede apreciar, existe
tir;;; diferencia significativa (P = 0.05). La
frecuencia de HLA-B8 en los diabéticos II
y h población control es prácticamente igual.
Es Lnteresante señalar en la literatura, que
ülla frecuencia más alta para el HLA-B8 se
encuentra en Inglaterra, Dinamarca y
Alemania (13,14,26,32,33), donde dicha
fre·:uencia es del 49.3%, 42% Y 41%,
respectivamente. Francia (10) sin embargo,
muestra una frecuencia parecida a la nuestra,
del 29%, contra el 22%. Merece especial
mención el estudio efectuado en Japón por
Wakisava y cols. (42), en donde señalan no
encontrar importancia para el HLA-B8 en los
diabéticos I japoneses. Estas diferencias son
importantes, pues los pueblos del Norte:
Inglaterra, Dinamarca y Alemania ((4,33),
~()n pueblos con poca o ninguna mezcla
racial, pero es importante compararlos con
Japón, donde en la población diabética el
antígeno prevalente fue el HLA-B22 (42),
con pobre importancia para el HLA-B8 y
para el HLA·BI5. Francia es otro país
interesante por los orígenes de su pueblo;
en el Norte" la imigración escandinava fue
importante en el pasado y en la costa
mediterránea estuvo influida por pasos de
diferentes pueblos como los cartagineses y
romanos y más tarde los árabes, todos
pueblos con gran influencia "mediterránea",
Igual podemos sefíalar para España, por lo
que creemos es un error craso señalar que
somos, como descendientes de españo·
les, pueblos "caucásicos"; las mezclas raciales
que ocurrieron a trávés del tiempo en la
Península Ibérica, hacen de este territorio un
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fenómeno de análisis más profundo y es
interesante señalar que la frecuencia más
relacionada a la. encontrada por nosotros para
el HLA·B8, fue la de Francia (10). Revisando
el capítulo de HLA and Endocrine Diseases,
escrito por Nerup y cols. (34), en Francia el
HLA-18 tuvo una prevalencia del 26% muy
cercana a la prevalencia del HLA·B8 (29"10);
además, señala que en Italia el HLA-BI5 yel
HLA-B8 fue pobremente asociado a diabéti
cos 1, pero que el HLA-D35 mostró un incre
mento importante. Sin embargo, el antígeno
B18 no se detectó en ninguno de los grupos
de diabéticos'estudiados y sólo en un caso
de la población control.

Para el antígeno HLA·B 15, Inglaterra,
Dinamarca y Alemania (13,14,26,32,33)
mostraron una prevalencia del 20.7%, 35 %
Y 43%, respectivamente, en diabéticos 1; en
cambio, en Francia la prevalencia del HLA·
B15 fue inferior a la población general, e
igual fenómeno ocurrió en nuestro estudio..
Por lo que concluimos que dicho antígeno
tiene poca. importancia en el diabético I en
nuestro país.

Pudiera decirse desde este punto de vista,
que existen dos tipos de diabetes tipo 1: una
ligada al DRW3, caracterizada por una distri·
bución global en el mundo, sin diferencia
entre sexos, con variaciones estacionales,
anormalidades autoinmunes y una gran canti
dad de anticuerpos contra la insulina y la
otra variedad ligada al DRW4, que ataca con
predilección a sujetos nórdicos, más frecuen
temente mujeres, en que la inmunidad es
transitoria, no tiene variaciones estacionales y
las complicaciones son más frecuentes. (l,8,
9,38,39).

El alelo A2B8 se encontró con una fre
cuencia mayo( a la esperada, en los diabéticos
tipo II (6.5%), en comparación a los
diabéticos tipo I (2 %) Y a los controles
(2.7"10). El alelo A9B8 tuvo una frecuencia
alta del 12% en el diabético 1, contra el 2%
en la diabetes II y el S% en la población
control (P = 0.05). Este dato pudiera tener
importancia para nuestro país, ya que junto
al HLA-B8, fueron los más prevalentes en el
estudio efectuado. (26).

¿Cuáles son las implicaciones de estos
conocimientos?

Los estudios de Tattersal y Pyke, en
gemelos homocigotas, han mostrado que sólo
el 50"10 tienen diabetes 1, cuando el otro es



diabético; por lo tanto, plantean que la
diabetes 1 no es hereditaria y que el medio
ambiente es muy importante en su génesis
(40).

Pudiera preguntarse, entonces, cuál es la
agresividad de ese medio ambiente para pro
ducir diabetes tipo 1. En 1965, en la Univer
sidad de Bruselas, Gepts mostró que los
páncreas de los niños muertos de diabetes,
tenían hialinización de los islotes e infIltrados
de células plasmáticas y linfocitarias; a este
fenómeno lo llamó "insulitis" (19,20). Por
otro lado, Gamble y cols (17) y otros
(3,32), en Inglaterra, pudieron correlacionar
la aparición de la diabetes I en los meses de
noviembre a febrero, con la mayor preva
lencia de enfermedades virales por virus
Coxakie (4).

Estudios posteriores hechos por el grupo
Onodera y Nodkins (43), mostraron en cepas
de ratones, la susceptibilidad de éstas al virus
de la encéfalo-miocarditis, capaces de produ
cir diabetes, mientras que cepas de ratones
resistentes a este virus, no desarrollaron la
enfermedad cuando le fue aplicado el virus.

El cruzamiento de dichas cepas mostró en
la progenie que algunos eran susceptibles al
virus de la encéfalo-miocarditis y desarrolla
ron diabetes, mientras que otros no lo hacían.

Estudios posteriores han mostrado que los
citamegalovirus, los virus Coxakie, los virus
de rubeola y de la varicela, han sido encon
trados en los islotes de niños muertos por
virus (3,9), y se ha encontrado ya el
Coxakie 4 en los islotes de un niño muerto
en cetoacidosis y el virus ha sido replicado en
el animal de experimentación susceptible, en
donde ha producido el mismo cuadro clínico.
(43).

De acuerdo a los estudios, pudiera decirse
que los pacientes portadores de HLA-B8,
HLA-B15, HLA-DRW3 y HLA-DRW4, son
susceptibles a las enfermedades virales, sobre
todo el Coxakie 4 y que éste sería capaz de
desencadenar una enfermedad autoinmune
celular, produciendo un síndrome diabético.
(4,5,7,8,11,12,18,23,26,28,35).

Por técnica de inhibición de la migración
de linfocitos, la autoinrnunidad mediada por
células ha sido demostrada en cerca del 30 a
50o¡. de los pacientes con diabetes I y los
anticuerpos contra los is10tes'han sido encon
trados por inmunofluorescencia indirecta en
cerca del 60-85 % de los casos al momento

del diagnóstico. No se ha encontrado asocia
ción entre autoinrnunidad humoral y la
mediada por células en la diabetes 1. De todas
maneras, el fenómeno de autoinmunidad
celular ha estado más ligado al diabético 1,
portador de HLA-B8. Sin embargo, los meca
nismos por los cuales los genes en la región
HLA confieren susceptibilidad para la
la diabetes 1, todavía permanece oscura.
(6,11,14,24,25,27 ,28,29,32,35,36,37).

CONCLUSIONES

l. Se presenta la frecuencia encontrada en
cinco años de trabajo, para los antígenos
HLA-B8 y HLA-B15, en una población
diabéticos I en Costa Rica.

2. Se efectúa una comparación de dicha fre
cuencia con otros países del mundo.

Señalamos también la importancia de los
orígenes étnicos de las diferentes pobla
ciones del Mundo, caso de las poblaciones
latinas, por ejemplo, Francia e Ibero
América y las poblaciones orientales,
Japón, donde la prevalencia de los antí
genos puede ser muy diferente a la pobla
ción escandinava y sajona.

3. Se informa que nuestra frecuencia es del
22 % en el diabético 1 siendo la más pare
cida a Francia, que es del 29%, para el
HLA-B8 y que el HLA-B15 no tuvo impor
tancia, ya que su frecuencia, al igual que
en Francia, estuvo bajo la población
control. El riesgo relativo para el antígeno
B8 es de dos en la población diabética de
tipo uno.

4. Uamamos la atención sobre una frecuen
cia mayor al doble (12 % contra 5 %) del
alelo A9B8, encontrada en los diabéticos
tipo 1, en relación a la población control
(P = 0.05) Y aún mayor en relación al
grupo de diabéticos tipo 11 (2 °/~, lo que
habla en favor de un desequilibrio de
unión mayor al esperado en los diabéticos
tipo 1 para este alelo.

S. Para el alelo A2B8 se encontró con mayor
frecuencia (6.5 %) en los diabéticos de tipo
n, en relación a los diabéticos de tipo I
(2%) Yal grupo control (2.7%).
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