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PRCLOGO.

En la actualidad, en Meditina, todos los fenbéme-
nos biolbgicos, sociales, econdmicos y politicos en rela-
cion con las enfermedades requieren ser cuantificados y
analizados de acuerdo al método epidemioligico, para
que sus resultados tengan validez y puedan ser empiea-
dos en el tratamiento y prevencion de enfermedades; o
bien, al diseho de nuevos trabajos de investigacién. La
cdtedra de epidemiologia tiene por objetivos ensefiarnos
2 planear, disefar y analizar problemas de salud piblica.
En nuestro pals es reconocida la importancia de ta Dia-
betes Mellitus como probiema de salud puiblica {6-7-8);
la heterogeneidad ciinica de la enfermedad nos hizo ana:
lizar |a refacibn entre los antigenos de histocompatibili-
dad v fa Diabetes Meilitus {1, 9), ya que un nimero cada
vez mayor de autores describen una refacion positiva en-
fre HLA vy Diabetes Mellitus juvenil, Todo lo anterior,
aunado a la necesidad de establecer una ciara diferencia
entre Diabetes Mellitus juvenil y la aduita, fue lo gue nos
motivd a realizar este trabajo. Este trabajo fue posible
realizarlo gracias a la colaboracion de los doctores Eric
Mora Morales, leve del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Calderén Guardia; Juan de Dios Cartin Herrera,
Rodrigo Morera Villalobos y Aurora Arbizu def Labora-
torio Clinico del Hospital Calderon Guardia; Yadira Es
trada Molina y Atha Rosa Lorfa del Servicio de Endocri-
nologia del Hospital Nacional de Nifios. A todos ellos,
nuestro sincero agradecimiento,

INTRODUCCIGN,

La Diabetes Mellitus {DM) es un grupo heteroge-
neo de enfermedades caracterizado por la intolerancia a
ta glucosa. Tal heterogeneidad implica que diferentes fac-
tores etiologicos, genéticos y ambientales pueden produ-
cir fenotipos similares. Sobre bases clinicas, bioquimicas,
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hallazgos inmunoldgicos y patoldgicos, asi como tam-
bién estudios en familias y seglin Nerup y colaboradores,
fa DM puede clasificarse en 5 tipos nosoldgicos diferen-
tes;

1~ Diabetes Mellitus insulino-dependiente (DMiD)

2— Diabetes Mellitus insulino independiente (DM1I)

3— Diabetes Melitus insulino-independiente en la
fuvenmd

4— DM o intolerancia 2 1a glucosa asociada a sindro-
mes genéticos

5— Diabetes secundaria,

Los HLA son la respuesta a la heterogeneidad
ckinico y fisiologica entre 1a DMID, acidética en personas
delgadas, y 1a DM, no acidética en personas obesas {3).
Los HLA son un tipo de marcadores genéticos que impli-
can susceptibilidad genética individual, pero no un modo
de herencia determinado,

—  Qué es un marcador genético?
Hay tres categorias principates de marcadores
genéticos:
1— Subciinicos
2—  De asociacion
3— Deunidn

Los subclinicos son parametros usados para detec-
tar el genotipo anormal en ausencia del fenotipo comple-
1o (V.G. tolerancia anormal alaglucosa en diabéticos).
Esios marcadores representan anormalidades enfa pato-
genesis directa de la enfermedad. Son muy Gtiles, ya que
tndividuos con el genotipo anormal pueden no manifes-
tar la enfermedad fpenetrancia variable), o hacerlo en
forma poco aparente {expresividad variable}; también
puede ser que apareZca en edades tardias de modo que
individuos jovenes son ciinicamente sanos y normales.
También sirven para detectar heterogeneidad dentro de
un sfndrome clinico. En genética humana, a menudo se
confunden los conceptos de asociacion y de union. Se
habia de asociacién cuando cierta enfermedad ccurre
mis corrientemente con un alefo particular de un locus
genético bien determinado; o sea, cuando dos caracteris-
ticas se encuentran juntas con mayor frecuencia de la
gue podria esperarse solo por casualidad. Se encuentra
atraves de poblaciones. Un ejemplo serfa la frecuencia de
dlcera dundenal en individuos con grupo G sanguineo. Se
habfa de unidn cuando los focus de 2 genes estan cerca
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uno de otro en el mismao cromosoma, de modo que tien-
den a acompafarse atraves de la meiosis, pero por el
entrecruzamiento o recombinacion de alelos, estos no
aparecen asociados en poblaciones pero si dentro de una
misma familia, Estudios con marcadores genéticos en
asaciacibn con ciertas enfermedades han generado un
nuevo entusiasmo, con el descubrimiento de que ciertos
antigenos del sistema HLA se encuentran aumentados en
enfermedades de etiofogia desconocida, y en la DMID o
juvenil, Esto (itimo es el asunto que nos ocupa en el
presente estudio.,

— El sistema HLA
El sistema HLA es el principal complejo de histo-

compatibilidad del hombre, Los genes en la regién HLA
del cromosoma 6 controlan:

1- Aloantigenos
2— Algunos componentes de la cascada del comple
mento

3—  Algunas respuestas inmunes.

Los antigenos HLA A, B, C, estén controlados
por 3 locus diferentes, cado uno con un gran nimero de
alelos; esios antigenos se encuentran en la superficie de
todas las células nucleadas, y son detectables por técni-
cas serotdgicas. Los antigenos HLA Dy DR {D relacio-
nados) posiblemente estin controlados por e mismo lo-
cus, solo que se encuentran en algunas superficies cefu-
fares; tos HLA D se determinan por ciltive mixto de
finfocitos, y tos DR por métodos serologicos especiales.
Ef sistema HLA es muy polimérfico en cada tocus, pero
hay un desequilibrio de unidn en cada locus (9).

— HLA Yy DMID

Estudios en poblaciones han demostrado sin Jugar
a duda, que fa DMID estd asociada con el sistema HLA,
Segin el HLA and Disease Registry, los antigenos positi-
vamente relacionados con DMID en caucdsicos son:
HLA-C3, C4, B8, B15 B18, Dw3, Dwd, DRw3 y
DRw4. El B15 se encuentra principalmente al norte de
Europa y ef B18 al sur. También se ha visto que el B7 se
encuenira disminuido en DMID, de al}i que se Je atribu-
ye un efecto protector; también el Dw2 {3,10,4,12,11},
La mayoria de los estudios se refieren a caucisicos, y
muy potos a otros grupos étnicos. HLA-B8 y/o Dw3
parecen ser denominadores comunes de 1a DMID en el
mundo. Sin embargo, el B8 se encuentra practicamente
ausente en poblaciones donde [a prevalencia de DMID es
baja como es el caso de los esquimales, japoneses y ne-
gros americanos. En estos dltimos existe una fuerte aso-
ciacion con Dw3. EI B8 y Dw3 también aparecen con
gran frecidencia en otras condiciones de presumibte natu-
rateza autoinmune como Ja enfermedad de Graves, enfer-
medad de Addison idiopdtica, hepatitis cronica autoin-
mune, mixedema primario, tiroiditis de Hashimoto, hi-
poparatiroidismo idiopédtico, hipogonadismo hipergona-
dotrofico y otras; el B15 y/o B18 y/o Dw4 son relativa-
mente especificos para DMID (9, 4). También, en japo-
neses, reportes iniciales indicaron que los antigenos B54
y B12 estan aumentados en DMID v no en DML, vy en

este dltime grupo se encuentra disminuido el BS. Estos
resiitados son paralelos al aumento de BBy BiSvy g iz
disminucién de B7 en caucasicos, demostrando la varia-
bilidad étnica de esta enfermedad.

— HLA y respuestas inmunes

La respuesta inmune a insulina exdgena ¢s influen-
ciada por el sistema HLA. HLA-B7 tiene un efecto pro-
tector contra la formacidn de anticuerpos anti-imsuling, y
estd asociado positivamente a la alergia cutinea a la insu-
lina. En algunos estudios aparecen el B15 asociado con 2
presencia de titulos altos de anticuerpos anti-insukina. Se
encontrd una positiva asociacidbn entre el antigeno
HLA—BB v la persistencia de titulos altos de anticuerpos
anti-islotes pancredticos (4). Los hallazgos patologicos
caracteristicos de la DMID son una insulitis linfocitica,
junto con una desaparicidbn de las célutas beta de los
istotes de Langerhands, Ademas hay evidencias indirectas
sobre ¢l papel de tos virus en la patogénesis de fa DMED,
Se han encontrado titulos altos de anticuerpos contra el
virus Coxsackie B tipo 4 en pacientes con DMID, con
mayor frecuencia que en fa poblacién general. Este virus,
al igual que et de Ja encefalomiocarditis, es diabetogénico
en ratones. Esto indica que el HLA-BS8 es en particular
un factor genético que facilitaria la accidn de estos virus
y 1a eventual reaccidn autoinmure {9). Como puede ver-
se, los estudios con HLA dan mayor apoyo al concepto
de heterogeneidad de 1a DM. Hasta el momento solo
DMID se ha visto asociada a HLA. Estudios en otros
tipos de DM, especialmente en poblaciones no caucdsi-
cas, confirmar{an !a validez de esta afirmacion. La OM
ha sido descrita como "fa pesadilla de los genetistas'
(12}, ya que no han podido dar con un modo simple de
herencia para elfa. Esto se lo han atribuido z la hetero-
geneidad del sindrome tlinico. Sin embargo, 1a demos-
tracion de una asociacion significativa entre DMID v los
antigenos HLA no ha revelado aun el modo de herencia
de la enfermedad, y hasta ahora solo ha aportado indica-
ciones circunstanciales hacia factores potenciales am-
bientales que inician yfo facilitan el desarrollo de DMID
en individuos geneticamente susceptibles (3, 10, 4, 12).

MATERIAL Y METODOS,

Se estudiaron un total de 124 pacientes de la con-
sulta externa de los hospitales Calderon Guardia y Nacio-
nal de Nifios. Los 23 diabéticos adultos fueron tomados
al azar de una poblacién de 1440 diabéticos de consulta
externz, todos mayores de 30 2fios; los 46 diabeticos
juveniles son los que estin en control en el Hospital
Nacional de Nifios, centro de referencia de todo el pals,
todos menores de 30 afos, Se excluyeron del estudio a
pacientes con DMID secundaria a enfermedades pancred-
ticas, hepdticas o medicamentosas. Los antigenos se de-
terminaron empieando fa técnica de microlinfocito-to-
xicidad de Terasaki {13). El riesgo se calculd segin la
siguiente formula:

No. de pacientes (+} para un antigeno determinado X
No, de pacientes {—} para ese mismo antfgeno,
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No. de controles (+) para ese antigeno X No. de con- RESULTADOS
troles (=) para el mismo antfgeno,

En los cuadro 1 a 4 se presenta el detalle de los 4
grupos de pacientes estudiados.

En el cuadro No, 5 estd un resumen de [os resulta-
dos obtenidos, y en el Mo. 6 los antecedentes familiares
de DM en la poblacién estudiada,

A todos los pacientes se les llend una hoja de reco-
leccion de datos con: nombre, edad, sexo, nimerc de
expediente, raza, grupo de clasificacidn {control o diabé-
ticos), antecendente familiar de DM, vy resultados de la
determinacién de antfgenos BB y B45,

CUADRO Neo. 1

GRUPO DE PACIENTES DIABETICOS JUVENILES SEGUN EDAD
Y PRESENCIA DE ANTIGENOS HLA B8 y/o B15

PACIENTE EDAD SEXO ANTIGENOS HLA
{en aitos)

1. HR.D. 3 M B8
2. M.B.J. 3 M (=)
3. M.A.D. 3 M {~)
4, MMV, 5 F {-)
5. AAA. 5 M 88
6. B.AL. 6 M =)
7. AV.G. 7 M =)
8. M.G.C. 7 F {~)
9, RM.A. 7 M BS
10. S.U.J. 7 M -}
11. F.CM. g M )
12, H.P.M. 9 F {-)
3. R.S.I. 11 £ B8
14. F.U.M. 1 M -
15, AM.A. i1 F BB
16, C.ES. 12 F BS
17. UM.E. 12 F {=)
18. UM.V. 12 M -)
19. Z.AF. 72 F )
20. RS.M. 12 £ -
21, S.M.P. 8 F (-}
22, S.M.]. 8 M -}
23. T.H.J. 13 M BS
24, H.C.W. 13 M )
25. A.C.D. 13 M -}
26. S.S.R. 13 M {-)
27. V.B.H. 13 M -
28. S.C.C. 13 M {-)
29, M.T. 13 F B8
30, C.E.A. 14 M BS — B15
31. S.S.R. 14 M {~)
32, P.C.T. 14 F =)
33, AA.). 14 F 815
34. B.B.M. 14 F B8
35, G.V.M. 14 M B8
36, Z.R.V. 15 F B8
37. C.MB. 15 M =)
38 C.L.A. 16 M BS
39, P.J.N. 16 M (-}
40, C.G.C. 16 M )
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41, RD. 17 M B8
42 RM.E. 17 F BS
43. D.S.R. 19 M BS
44. CM.E, 25 M B — B15
45. C.ZW. 34 M (=)
46, M.C. 42 M {-)

CUADRO No. 2

GRUPO DE PACIENTES DIABETICOS ADULTOS SEGUN EDAD, SEXO
Y PRESENCIA DE ANTIGENOS HLA — B8 y/o B15

PACIENTE EDAD SEXO ANTIGENDS HLA
(er aftos)
1. EM.D. 30 M )
2. 1.D.G.530 30 F )
3. J.CA, 32 M )
4. G.CM. 37 M (=)
5. E.V.S. 44 F (=)
6. N.M.P. 47 F (=)
7. CA. 48 M ()
8 V.CA. 48 F B8
9. E.B.C. 50 M )
10. Z.5.8. 52 F )
1. TAM. 52 F )
12. MV.S, 52 M {-)
13, $.G.C. 53 F {-=)
14. LR.A. 56 M =)
15. AV.A 58 F B3
16. M.R.S, 61 M )
17, AM.C. 64 M 88
18. LM.R, 64 F B15
19. R.M.B. 65 F (=)
20. M.T. 67 F =)
21. M.F.D. 71 M B8
22. HMM, 74 F ()
3. T.T. 79 F ()

CUADRO No. 3

CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL INFANTE JUVENIL

PACIENTE SEXO EDAD ANTIGENOS HLA
1. Q.C.G. F 14 {-)
2. CF.W. M 18 )
3, MM.V. F 19 {=)
4. N.CF. F 7 B3
5. AM. F 22 (=)
6 G.V.E, F 22 (-}
7. 0.G.0, M 22 (=)
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8. M.C.G. F 22 (=)
9. CCF. F 22 BS
10. Z.R.L. F 22 (-}
11. B.C. F 23 (=)
12, AE. F 23 (~)
13. G.A8. M 23 =)
14. J.RF, M 23 (-}
15 AM.L M 23 (-
16. SM.A, F 23 {-)
17. RM.L. M 3 (=
18. A V.M. M 23 =)
19. M.CM. M 23 {-)
20, G.R. M 24 {-)
21. M.S.G. F 24 {-)
22. }.A.E. M 24 -}
23, F.H. M 24 (-)
24, C.J. M 24 {-)
25. ).A, M 25 B8
2. D.D.M. M 25 {-)
27. G.D, M 25 =)
28. Q.M.Z, F 27 {(-)
29, C.D.D. F 27 {-)
30, V.O.M. M 28 B8
31, ALUR M 28 =)
CUADRO No. 4

CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL ADULTO
PACIENTE SEXO EDAD ANTIGENO HLA
1. P.H. M 34 {-)
2, C.B.V. F 35 BS
3. T.B.O. F 35 (-}
4, RAM. M 36 (=)
5. )L.TC. F 36 {(-)
6. AUM. F 38 B8
7. M.S.R, F 43 B8
8. N.L. F 43 BS
9, M.AH. M 44 BS
10. P.Z, M 44 B8, B15
11. M.B.T. F 47 (=)
12. R.PJ. M 50 B3
13. U.R.M. F 51 (=)
14, M.R.H, F 53 B8
15. O.L. M 53 {-)
16. S.C.H. F 53 (=)
17. CS. F 54 (=)
18. 5.1.B. M 54 (-
19. S.P.D. F 56 {(-)
20. M.C.E, M 57 (B8}
21. V.B.A, F 58 (-}
22. V.M.C. M 60 (—)
23. V.N.M. F 72 B15




34

POBLACION

DIABETES
MELLITUS
JUVENIL

DIABETES
MELLITUS
ADULTO

GRUPO
CONTROL
JUVENIL

GRUPO
CONTROL
ADULTO

TOTAL

GRUPO
DIABETICO
JUVENIL

GRUPO
DIABETICO
ADULTO

GRUPO
CONTROL
JUVENIL

GRUPO
CONTROL
ADULTO

DISCUSION,
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CUADROC No. 5

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA, B8 Y B15 EN DIABETICOS

JUVENILES ¥ ADULTOS RIESGC RELATIVO

NUMERD

46

23

32

23

124

ANTIGENOS RIESGO

BS B15

18 {39.1%} 3 (6.5%)

4 (17.39%) 1{4.3%)

4 {12.5%) —_

8 (34.8%) 3 (8.7%)
CUADRO Ne, b

RELATIVO
B8

4.5

0.63

ANTECEDENTES FAMILIARES BE DIABETES MELLITUS

Desde 1970 se senalz que la DMID es el resuftado
de la interaccidn de factores genéticos y ambientales,

TOTAL

29

113

16

RELATIVO
B15

0.52

83w

69.5

50

30.4

tales como Jos virus coxsackie B tipo 4 y el de 1a entefa-
lomiocarditis entre otros. En Costa Rica no existen repor-
tes sobre el papel etiopatogénico de dichos virus en la,
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poblacién diabética juvenil. Diferentes autores han esta-
blecido sin lugar a duda la relacién entre DMID vy (a2
presencia de HLA-B8 y B15. El estudic de los HLA ha
permitido dividir 2 la DM en 2 grupos diferentes de indi-
viduos depéndientes e independientes de insulina. La DM
dependiente de insufina es infrecuente en poblaciones
donde la frecuencia de HLA es baja. El interes de realizar
este trabajo fue conocer ¢l comportamiento de fos HLA
B8 y B15 en una poblacion, que sin ser representativa de
la poblacién nacional, si lo es de la poblacion hospitala-
riz, En nuestro trabajio encontramos una frecuencia para
el Antigeno BB de 39.1% en el grupo de diabéticos insu-
lino-dependientes juveniles, con un riesgo relativo de 4.5.
Para el antigeno B15 se encontrd una frecuencia del
6,5%; el riesgo relativo no se pudo calewar. En la pobla-
cibn diabética insulino-dependiente adultz se encontrd
un alto porcentaje de BB positivo {17.4%]). Este hecho
estd de acuerde con la clasificacion actual de {a DM,
dependiente ¢ independiente de insutina. En el primer
caso, la poblacion geneticamente susceptible portadora
de los antigenos B8 y B15, desarrolld diabetes cuando
concurrieron factores etiopatogénicos ambientales como
{os virus. La determinacidn positiva de antigenos BB y
B1S indicaria 1a susceptibilidad de padecer DM insuli-
no-dependiente. Ahora bien, 1a diferencia porcentual de
antigenos B8 y B135 positivos entre DMID juveni] y adul-
ta podria explicarse porque, muchos de Jos diabéticos
pudieron haber comenzado come insulino-independien-
tes ¥ luego cambiaron a insulino-dependientes por facto
res cencurrentes no conocidos.

En nuestro trabajo encontramos que existe re-
facion entre HLA=B15 y DMID juvenil, puesto que para
el grupo diabético la frecucncia es de 6.5% contra 0% del
grupo contral, El resuftado enconyrado para este antige-
no es distinto en el trabajo de Arguedas y Falcon (1), ya
aue dichos autores no encontraron correlacion entre DM
juvend y HLA—B15. Nuestras cifras de positividad para
B8 se correlacionan con Jas reportadas en Dinamarca e
Ingtaterra para poblacion caucdsica, ¢ incluso son mis
alas gue las reportadas por Solow y colaboradores {11};
este autor reportd 29% en diabéticos fuveniles, v en
nuestro estudio se encontrd 39.1w parz el B8, El hecho
de encontrar BE positivo en 4 de 32 personas jévenes no
diabéticos {12.5%) vy en 8 de 23 aduftos sanos {34.8%)
indica que la poblacion no diabética es también portado-
ra de este antigeno. E! riesgo relative de padecer DM
juvenil en nuestra poblacion (4.5} es mas del doble del
reportado por Cudworth y Woodrow (2). Nerup en 1974
ya habia encontrado un aumento de B8 en DM insuli-
no-dependiente sea cual fuera ta edad de inicio de la
enfermedad; con un riesgo relative de 2.4 paraB8y 2.5
para B135. En nuestra poblacion diabética insutino-depen-
diente juvenil el riesgo relativo para BR es de 4.5. El
riesgo relativo para B15 en nuestro estudio no
se pudo catcular para los diabéticos juveniles; sin embar-
go la frecuencia de este antigeno en nuestra poblacion
diabética juvenil (6.5} es mucho mds baja que la encon-
trada en poblaciones caucasicas localizadas en el norte de
Europa, lo cual indica una diferencia racial importante

en la frecuencia de estos antigenos; vzle decir que la
poblacién costarricense tiende a asemejarse a fa pobla-
cibén det sur de Europa. Al comparar la prevalencia del
HLA B8 del grupo diabético juvenil {39.1%) con la pre-
valencia del mismo antigeno en e grupo control juvenil-
{12.5) se puede concluir gue las diferencias som natables;
por otra parte al aplicarle 2 estos datos los anélisis bioes:
tadi{sticos pertinentes {X2 —sensibilidad y especificidad)
se evidencia que las diferencias son altamente significa-
tivas {ver en el apéndice los cdlculos respectivas), Las
pruebas de sensibilidad y cspecificidad revelan que el tesi
es de ulilidad diagnéstica ya que la suma del resultado de
estas dos pruebas es de 1.27.

Al analizar los datos -concernienles a ambos gru-
pos diabéticos en lo gque respecta a riesgo relativo para
B8, encontramos que para los'diabéticos juveniles fue de
4.5 y para los adultos de 0.63, Esto indica que fos diabé-
ticos juveniles tienen una mayor susceptibilidad genética,
lo que ya ha sido seftalado por Nerup vy colaboradores
(9) al decir: “Una o mis respuestas inmunuldgicas asor
ciadas con HLA B8 y B15 pueden ser responsables de
una respuesta alterada de los Hinfocitos T. El hiesped
geneticamente determinado failaria en la respuesta inmu-
notégica ante Ja infeccidén viral que destruiria fas células
beta o desencadenaria umpa reaccion astoinmune contra
el 6rgano infectado”. La mayor parte de 1os autores con-
cuerdan en que por lo menos hay dos genes que aumen-
tan el riesgo de padecer DMID en refacién con los antige-
nos BB y B15 {4, 3, 10, 4, 12, 5). Cuando se presentan
untos aumenta la susceptibilidad. Sin embargo, en estu-
dios realizados en otras poblaciones caucdsicas se han
encantrado otros antigenos, como el Dw3 y el Dw4,
positivos con més frecuencia que los B8 y B15. Con
respecto 2 [os antecedentes de Diabetes MeHiws, en la
Literatura se reporia que 1a herencia de esta enfermedad
es mayor para el grupo juvenil {60-70%} en relacién al
grupo adulto {40-50w); sin embargo en nuestro trabaijo
los resultados son diferentes ya que los porcentajes son
muy parecidos (63w para e grupo diabético juvenil y
69.3% para el grupo diabético adulto. La aplicacion de
%2 revela que las diferencias no son significativas (ver
cilculos en el apéndice). Siendo ¢ sistema HLA factor
importante de una serie de padecimientos organoespeci-
ficos autoinmunes, esnecesario que en el futuro, fa po-
blacién costarricense sea tipificada por nuestros genetistas,

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

1— Se encuentra una asociacion positiva entre el antige-
no BB y ia DMID juvenil; esta es similar a fa enconirada
en poblaciones europeas.

2— Se encuentra una asociacion positiva entre el antige-
ne B15 vy la DMID juvenil, siendo la frecuencia de este
antigeno menor que la encontrada en poblaciones al nor-
te de Europa.
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RECOMENDACIONES:

1— Tipificar los HLA en la poblacion costarri:
cense, 2— Tipificar en la poblacidn costarricense antige-
nos distintos 2 B8 y B15 tales como Dw3, Dwd y B18
entre ofros en relacion con ka DMID. 3— Con base a fa
tipificacion poblacional, iniciar estudios que determinan
la asociacion entre HLA y enfermedades organoespecifi-
cas autoinmunes. 4— Delucidas en el futuro 1a relacién
que existe entre HLA, DMID y un modo de herencia
especifico, 5— Evaluar en estudios poblacionales si la
determinacibn de HLA es un mejor criterio para diferen-
ciar la DMID de la DM, 6— Realizar estudios de HLA y
BMID en familias de diabéticos.

BIBLIOGRAFIA,

1.— Arguedas, CariBs; Falcon Enrigue. Frecuencia de
fos antigenos de histocompatibilidad HLA—B8 y
HLA—B15 en una poblacion de diabéticos juveni.
les costarricenses. Acta Médica Costarricense 22
(3}, 251-257. 1978,

2.— Cudworth, A. Woodrow, J. Fvidence for HLA
linked genes in “juvenife™ Diabetes Mellitus. Bri-
tish Medicol journal 3:133, 1975,

3.— Christy, Metal. Studies of the HLA sistem and insu-
lin dependent diabetes care 2: 3, 209-214. 1979,

4.— Kaldany, Amoine, Autoantibodies to islet cells in
Diabetes Mellitus. Digbetes 28: 102-105, Feb.
1979,

5.— Kirk, R.L. Eral Genetic susceptibility to Digbetes
Mellitus: The distribution of propdrdin factor B
{Bf} and Givoxulase (GLO) Phenotypes. Diabetes
28: 849.951, October 1979,

6,— Mata, L et of. La Sofud en Costa Rica en 1378:
Ciencia y Tecnologia en un marco de prioridades.
Acta Médica Costarricense 22 {2}, 209.215, 1979,

7.— Mora, E; Solano L; Salazar, R. Frecuencia de Dia-
betes Mellitus en Costa Rica. Acta Médica Costarri-
cense 12 (3) 207-220; 1959.

8.— Mora Moroles, Eric. Digbetes Mellitus in Costa
Rica. Bulletin published by the Internations! Dig-
betes Federation 25 (1) 24-25, january 1980

9.— Nerup, f; Cathelineau, Cr; Seignalet, |: Thomson;
M HLA and endocrine Diseases. In: HLA and
disease, Dausser, |. and Svejgard,; Eds. Copenha-
gen, Munksgaard, 1977, p. 149167,

10— Rotter, LI Genetic Markers o Digbetes. Diobetes
Care 2: 3: 215. 1979.

11,— Solow, H. etal. Juvenile Onset Diabetes HLA-A-B.
-C and DR Allogntigens. Diabetes 28:1-4, fanuary
1979

12.— Sudres, Brian et al. Is juvenile diabetes determined
by a single gene closely linked to HLA? ; Diabetes
28: 527-532, fune 1979,

13.— Terasaki, P et al. Microdoplet limphocyte cyto-
toxicity test. Im: Manual of tissue typing tecni.
ques. Edited by [.G. Ray, D.B. Yiare, P.OD.
Pedersen, D.1. Mullally.



