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Resumen Summary

Los genes clase Il del MHC juegan un papel central
en la destruccién autoinmune de las células b del
péncreas, enla DMDI. Se investigo el patron genético de
la DMDI en mexicanos. Los hallazgos seroldgicos de
HLA mostraron una asociacién muy significativa con
los antigenos DR3,DR4,DQ2y DQ8 yunefecto protector
de DRI11, DRI5, DQ5,DQ6 y DQ7. Con estos dalos, se
analizaron los alelos DRBI, B3, B4, DQAI, DOBI,
DPA1y DPBI a nivel del DNA por PCR, hibridando con
sondas alelo-especificas. El 92.7% de los pacientes
portanalelos DQAI gue tienen ARG enla posicién 52 de
la cadena DQa y el 78.2% son ASP57- en la cadena
DQ~. El RR para los homocigotos es de 32.8 y 5.6
respectivamente. El haplotipo principalmente
involucrado es DRBI1*0405.DQAI*0301,DQBI1*0302.
Se concluye que las cadenas DQa y DQ) forman un sitio
relevante para el reconocimineto del péptido
“diabetogénico” que induce la respuesta autoinmune
destructiva. Las posiciones 57 y 74 del gen DRB!
contribuyen importantemente a la expresion y a la
severidad de la DMDI en mestizos y en otros grupos
étnicos, pero no en caucasoides o negros.
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MHC class II genes play an important role in the
autoimmune destruction of the pancreatic b-cell occu-
rring in IDDM. The genetic pattern of the disease was
investigated in Mexican Mestizos. The serological
findings of HLA antigens showed asignificant association
of DR3, DR4, DQ2 and DQ8 and a protective effect of
DRii, DRI5, DQS, DQ6 and DQ7. With these results,
DNA analysis of HLA-DRBI, B3, B4, DQAI, DQBI,
DPAl, DPBI genes was performed using PCR with
allele specific oligotyping. Among the patients, 92.78
carry DQA1 alleles that have ARG in position 52 of DQa
chain, and 78.2% are ASP- in DQ5-57. The RR for
homozygotes is 32.8 and 5.6, respectively. The main
haplotype involved is DRBI1*0405,DQA1*0301,
DOBI*0302. Thus, DQa and DQb form a relevant
recognition site for the “diabetogenic peptidett which
induces the autoimmune destruction. Positions 57 and
74 of DRBI locus contribute highly to the expression and
severity of IDDM in Mestizos and other ethnic groups,
but not in Caucasians or Blacks
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Introduccién

La diabetes meliitus dependiente de insulina
(DMDI) o diabetes tipo | es una enfermedad
autoinmune de tipo crénico, cuya deficiencia en la
produccion de insulina se debe a la destruccion de
las células b del pancreas por los linfocitos T que
infiltran a los islotes de Langerhans.' Es una
enfermedad multifactorial, en la que los factores
ambientaies parecen ser parcialmente responsa-
bles de la expresidn, pues los estudios familiares
y de gemelos idénticos, han mostrado una concor-
dancia en la segregacion que va del 30 al 50% con
un riesgo muy alto de que los familiares de primer
grado adquieran la enfermedad.?

Es indudable que los genes del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad (MHC), cuya funciéon
central eslainduccion y regulacién de la respuesta
inmunoloégica® mediante la presentacion de
péptidos, son relevantes en la etiopatogénesis de
la DMDI. Los antigenos DR3 y DR4 se hallan
asociados enel 90% de los pacientes caucasoides *
y en algunos aparecen DR1y DR8.°Es importante
sefalar que las asociaciones difieren en otros
grupos. Asi, en negros aparece el DR7,% en japo-
neses, DR4 y DR97y en chinos DR3 y DR9.2

El analisis molecular de los genes clase Il ha
revelado en los Ultimos afios, que los loci DQA y
DQB estan fuertemente implicados en la suscep-
tibilidad y resistencia a la expresion de la DMDI. La
asociaciéon primordial ha sido con los haplotipos
DQB1*0302-DQA1*0301y DQB1*0201-DQA1*0501
que estan ligados a los antigenos DR4 y DR3
respectivamente.® '° El analisis de secuencias ha
demostrado que la susceptibilidad depende de un
solo aminoacido en la posicion 57 de la cadena
DQb, es decir, la ausencia de Asp(D); su presencia
confiere proteccién.’' Mas adelante, el modelo
incluy6 la contribucién de la cadena DQa, pues la
presencia de Arg(R) en la posicion 52 junto con la
ausencia de D en DQb-57, son un factor de riesgo
muy alto en los japoneses,'? caucasoides’ y ne-
gros." Es importante sefalar que existen asocia-
ciones DR-DQ distintas dependiendo de ia pobla-
cién, debido a las recombinaciones que ocurren
entre los dos /oci y mas finamente entre DQA1 y
DQB1. La forma de distinguir las asociaciones
genéticas primarias de ias debidas al desequilibrio
de ligamiento (r), es estudiar una gran diversidad

396

de grupos étnicos. Por otro lado, sila DMDI es la
misma entidad clinica en todas las poblaciones,
ios alelos o epitopes responsables seran siempre
los mismos, independientemente de que losrsean
diferentes en cada grupo. Por ultimo, es importan-
te mencionar que la DMDI muestra una diferencia
impactante en la incidencia anual entre las 8
distintas poblaciones. Asi, en Finlandia es de 30/
100,000, mientras que en Japén es de 1/100,000.
Es menor en el centro y sur de Europa que en el
norte, y es muy llamativo el hecho de qué en
Cerdefia es de 32/100,000, mientras que en Espa-
Aa, estando enlamismallatitud es de 11.3/100,000.1
México es uno de los paises con incidencia mas
baja del mundo (2/100,000).” Estos datos han
sugerido que puede haber una interaccion impor-
tante entre los factores ambientales y genéticos
gue contribuyen a las diferencias tan dramaticas.
Recientemente se ha mostrado que lavariacién en
la distribucion de los alelos que contienen no-D en
DQB-57, pueden explicar en forma muy importan-
te, mucho de la variacion geografica de la inciden-
cia de la DMDLI."® 7 Es esencial considerar que en
la complejidad de la DMDI, el individuo genética-
mente susceptible, quiza se infecta con uno o mas
virus antes de que se desencadene el padecimien-
to, y es fundamental desglosar cuidadosamente
las interacciones genéticas y ambientales para
entender la DMDI. En la figura 1 se muestra un
esquema de estas interacciones. Con estos ante-
cedentes, se considerd que la determinacion, de
los posibies antigenos HLA clase Il en mestizos
mexicanos, seria de gran importancia, para luego
localizar las secuencias moleculares responsa-
bles tanto de la proteccion como de la susceptibi-
lidad, con el fin de explicar por lo menos en parte,
la etiopatogénesis de la diabetes tipo | y pensar en
posibles terapias génicas en el futuro proximo.

Material y métodos

Se estudiaron sujetos mestizos mexicanos no
relacionados. Para el andlisis de antigenos HLA
clase | y Il, se incluyeron 137 pacientes y 229
individuos aparentemente sanos. Se analizaron al
nivel del DNA 85 sanos y 142 enfermos. Los
pacientes se diagnosticaron como diabéticos tipo
| por endocrindlogos expertos, de acuerdo a los
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criterios de la OMS y del National Diabetes Data
Group.' Pertenecen a [a consulta de diabetes de
la Unidad de Crecimiento y Desarrolfo del Instituto
Nacional de Pediatria. El 52.5% son pacientes
femeninas; la edad promedio fue de 11.9+4.15y
la edad de inicio de 8.64 + 4.2. El tiempo de
evolucion de la enfermedad en el momento del
estudio era de 3.3 + 3.2 afos. La mayoria son
originarios del Distrito Federal 51.8% vs 64.2%) y
el resto en frecuencia baja de Guadalajara, Hidal-
go, Edo. de Mexico y otros estados. El 10.5%
tenian asociados otros padecimientos crénicos
como tiroiditis, vitiligo, bocio difuso, hipertiroidismo,
Hashi-moto, escleroderma, enfermedad articulary
cardio-patia reumatica.

y DQ.?° Se incluyeron 540 reactivos que compren-
dian aloantisueros y monoclonales del Banco de
Sueros de! Departamento de inmunogenética y
del I Taller Internacional de Histocompatibilidad.?'
La reaccion se visualizdé en microscopio invertido
de contraste de fases, usando eosina.

Tipificacion de genes clase Il con PCR y
oligonucledétidos sintéticos

Todos los métodos, asi como los iniciadores y
las sondas de oligonucledtidos empleadas, son
del protocolo del Il Taller Internacional de
Histocompatibilidad.?! EI DNA se extrajo de
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Figura 1. Interaccién de factores genéticos y ambientales en la expresién de la DMD1

Tipificacion serolégica de antigenos HLA

Se separaron las células mononucleares a par-
tir de sangre venosa, con una solucién de ficoll-
hypaque y se purificaron linfocitos T y B mediante
columnas de nylon, usando los métodos ya descri-
tos.” Los antigenos HLA se tipificaron con la
técnica estandar de microlinfocitotoxicidad,
emplendo subpoblaciones de linfocitos T para el
andlisis de clase |, HLA-A, By Cy linfocitos B para
Ia tipificacion de antigenos clase || DR, DR52 y 53
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leucocitos obtenidos usando el método del fenol/
cloroformo/ alcohol isoamilico, después de tratara
las céiulas con amortiguador de lisis de rojos y
proteinasa K. EI DNA se ampilificé automaticamente
usando 30 ciclos y 2.5U de Tag-polimerasa. Los
iniciadores utilizados amplifican el segundo exén
polimorfico de los genes DRBA1, DQA1, DQBA1,
DPA1 y DPB1. En el Cuadro | se muestran las
caracteristicas de los iniciadores genéricos. Tam-
bién se usaron iniciadores grupo-especifico para
amplificar a los subtipos def DR1, DR2, DR4 y los

397




asociados al DR52 para identificar todo el
micropolimorfismo. Se sembro el producto de la
PCR en membranas de nylon. La tipificacion de
todos los alelos se hizo usando sondas de
oligonucledtidos secuencia-especificos (SSOs)
que se marcaron con P* con polinucleétido-cinasa.
Después de hibridar a 42°C, las membranas se
favaron con TMAC a 69°C (cloruro de tetrametila-
monio) 0 6X SSPE (Solucién Salina Fosfato EDTA)
ata Tm de cada sonda.

( Cuadro I. Iniciadores HLA clase II* W

Nombre Secuencia EXON

DRB AMP-A CCC CACAGCACGTITCTT G 2
DRBAMP-B CCG CTG CAC TGT GAACCT CT 247pB

DQAAMP-A ATG GTG TAAACT TGT ACC AGT 2
DQAAMP-B TTG GTA GCA GCG GTA GAG TTG 228pB

DQB AMP-A CAT GTGCTACTT CACCAACGG 2
DQBAMP-B CTG GTAGTT GTG TCT GCACAC 214pB

DPA AMP-A GCG GAC CAT GTG TCAACT TAT 2
DPAAMP-B GCC TGAGTG TGG TTG GAACG  240pB

DPBAMP-A GAG AGT GGC GCC TCC GTC CAT 2
DPB AMP-B  GCC GGC CCA AAG CCC TCACTC 327pB

* Las secuencias fueron diseffadas para el trabajo desarrollado en el
XI Taller Internacional de Histocompatibilidad.?? También se usaron
los iniciadores para el grupo DRB-DR1, DRB1-DR2, DRB1-DR4,
\DRB1 -52y DRB3-53.

Se utilizaron 45 sondas para DRB1, B3yB4; 17
para DQA1; 22 para el gen DQB1; 4 para DPA1y
20 para DPB1. Con estas se identifican 144 alelos
de clase Il.

Analisis estadistico

Se obtuvieron frecuencias antigénicas y génicas
paralos proteinas HLA. Paralos genes se obtuvieron
frecuencias alélicas. Se compararon las frecuencias
de cada antigeno y alelo en los sanos contra los
pacientes usando la X? Yates. El valor de la p se
corrigié multiplicando por el nimero de comparacio-
nes hechas. Se obtuve el riesgo relativo (RR), la
fraccion etiologica (FE) y la fraccién preventiva (FP)
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para los antigenos asociados. Los métodos estadis-
ticos estan descritos en la literatura.

Resultados

No hay ninguna diferencia entre los pacientes
y los testigos en cuanto a la distribucién geografica
y clinicamente los enfermos tienen las mismas
manifestaciones que las de otras poblaciones. En
el Cuadro Il se sefialan las asociaciones positivas
y negativas de los antigenos HLA. Es evidente que
los antigenos DR3, DR4, DQ2 y DQ8 contribuyen
a la susceptibilidad, mientras que DRII, DRIisS
DQS5, DQ8, y DQ7 confieren proteccion.

r Cuadro il. Marcadores HLA en mexicanos con DMDI

Antigeno P(n=137) T(n=229) Pc RR FE FP
HLA FA (%) FA (%)

DR3 37.0 6.5 0.0001 84 067

DR4 57.7 253 0.0001 39 042

DR11 4.4 18.7 0003 02 0.33
DR15 6.0 18.8 0.03 03 0.41
DQ2 51.5 218 0001 38 043

DQs 41.8 18.7 0001 44 055

DQ5 37 19.7 0001 02 0.33
DQsé 6.7 449 0.0001 01 0.45
DQ7 26.2 40.2 NS 05 0.20
n=Numerode pacientes; FA = Frecuencia Antigénica; Pc = Probabili-
dad corregida; RR = Riesgo Relativo; FE = Fraccién Etiolégica; FP =
Fraccién Preventiva

En ef Cuadro lll se observan los alelos de suscep-
tibilidad y en el Cuadro|V seindican los de proteccion
dentro de los Joci DRB1, DQA1y DQB1. Los genes
DPA1yDPB1 nocontribuyen alaetiopatogenesis de
la DMDI en mexicanos. Las alelos asociados mas
intensamente son DRB1*0405(RR =451, FE=0.20;
totalmente ausente de los sanos) y *0301 (RR =21,
FE = 0.50). DQA1*0300 (RR = 11, FE = 0.80) y
*0501(RR = 1, FE = 0) los cuales se hallan en el
97.7% de los pacientes contra el 53% en los sanos
yson R+ enlaposicion DQA-52. DQB1*0201y*0302
(RR=86.5, FE =0.40; y RR = 10.0, FE = 0.70 ) que
estan en el 52.4% y 78.2% de los diabéticos contra
el 14.1%y 25.9% respectivamente en los sanos. Los
alelos de proteccién (Cuadro 1V) son en el Jocus
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DRB1: *1100, *1602, *06, *1501,*0802, *0403 y
*0406; en DQA1: *0104, *0401 y *0101; y en DQB1:
*0501, *0301 y*0402. Enla Figura 2 se muestran las
amplificaciones delgen DQA ydel DQByenlaFigura
3 se observan dot-blots hibridados con sondas DQA
y DQB. La Figura 3a muestra a la sonda DQA*0501
que esde susceptibilidad (S) porque es R+. LaFigura
3b muestra al DQB*0302 que es un alelo “S”. Un
aspecto muy interesante es que los haplotipos “S”
(CuadroV)queinvolucranalas posiciones DRB57/74,
DQA-52(R+) y DQB-57(D-) estan en el 87.8% de los
pacientes y de éstos, €/68.8% son haplotipos que no
tienen glutamico (E) en la posicion 74 de DRB1
mientras que solo el 27.9% de los testigos tienen
heterodimeros DQA/DQB “S”, pero es impactante
que soélo el 8.4% tienen un alelo DRB1 con ausencia
de E. El 100% de los pacientes con estos haplotipos
tienen R+ en DQA-52 y D- en DQB-57 y s6i0 27.9%
de los sanos los portan. Finalmente, es de gran
interés sefialar que el 99% deios enfermostienen por
lo menos 2 heterodimeros DQA/DQB “S” contra
55.8% de los sanos y el 95% tienen por lo menos 3
heterodimeros “S” ya sea en cis 0 en trans, mientras
que Unicamente se hallan en 38.7% de los sanos
(Cuadro VI). Los genotipos homocigotos DQA SS
ocurren en pacientes y sanos en 84% y 49% respec-
tivamente (RR = 5.6) y los homocigotos DQB DD
estan presentes en 75% vs 24.2% (RR = 32.8).

( Cuadro IV. Alelos de proteccion en la DMDI en México
Alelo Pacientes Testigos
n=142% n=85%
FP/FA FP/FA p RR FP
DRB1 T
*0403 0.7 9451 001 018 006
*0408 0/0 2413 004 022 0
*0800 246M123 353M9 0.05 06 014
*1100 4221 16589 00007 023 0.12
*06 66/33 306/165 <0000.1 0.14 025
*02 0/0 3519 0001 031 014
*1501 735 7.138 0006 096 0.02
*1602 0/0 94/51 0.00004 0.03 0
DQA1
*0101 65/33 152583 0.02 0.04 0.009
*0104 315 94/51 0003 02 006
*0401 18.7/0.4 3317.8 0.01 047 0417
DQB1
*0501 8.1/41 18.8/108 0.01 039 011
*0301 11.3/67 56.5/324 <0.0000101 05
*0402 16.9/86 27.11155 0.05 05 012
FP = Frecuencia en la poblacion. FA = Frecuencia aldlica
K.p= probabilidad. RR= Riesgo Relativo. FP= Fraccién Preventiva P,
Cuadro V. Haplotipos diabetogénicos
DRB1-DQA1-DQB1
P(%)  T(%)
DRB*0301 - DQA*0501 - DQB *0201  35.9 6.2
DRB*0405 - DQA*0301 - DQB *0302  20.6 o]
DRB*0407 - DQA*0301 - DQB *0302 19.0 183

DRB*0404 - DQA*0301 - DQB *0302 6.8 0

(" DRB*0301 - DQA*0301 - DOB *0302 5.5 2.4
Cuadro [ll. Alelos de susceptibilidad en la DMDI en
México P = Pacientes; DQA(ARG 52+}; DQB(ASP 57 -);
T = Testigos. DRB(GLU 74 -/ASP 57-)
Alelo Pacientes Testigos ~
FP/FA FP/FA p RR FE
n=142% n=85% Cuadro VI. Posibles heterodimeros de cadenas DQa
DRB1 y DQB en cis o trans
*0301 514257 4.7/25 <0.00001 21.4 049
*0400 732/366 11.8/63 <0.00001 205 07 Pacientes n =57  Testigosn=70
*0402 12172 0/0 0.003 248 0.1 DQB DQA n % n %
*0404 13/7.9 0/0 0.001 278 013
*0405 20/138 00 0.00005 445 0.2 sS sSs 36 63 7 10.0
DQA1 SP Ss 9 16 4 58
*03011+ 0302 67.2/34.1 2241121 0.04 2 0.18 PP ss 1 2 11 15.8
*0300 92.7/46.7 53/28.7 <0.00001 10.7 0.84 ss sp 8 14 5 7.1
*0501 51.2/25.8 51.8/28 0.02 0.97 0.01 SP sp 2 4 12 17.1
DQB1 PP SP 0 ] 16 271
*0201 524/26.5 141/81 <0.00001 6.5 044 sS PP 1 2 5 7.1
*0302 78.2/39.6 259/149 <0.0000110 0.7 sSp PP 0 0 4 57
PP PP 0 0 3 43
FP Frecuencia en la poblacién; FA= Frecuencia alélica
p= probabilidad, RR= Riesgo Relativo. FE= Fraccion Etiolégica S = Susceptibles; P = Protectores J
3
Gac Méd Méx Vol. 131 No. 4 399




DaA

« 229 bp

DOB

+— 214 bp

Figura 2. DNAs Amplificades por PCR para el gen DQA (arriba}y DQB
{abajo). La flecha y el nimero indican el tamano del producto amplificado
en pares de bases (bp). 1.- Marcador de peso molecular en bp (fX
174-Haelll).
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Figura 3a. Hibridacion de DNAs de sujetos sanos con la sonda
monoespecifica DQA 7504 que reconoce al alelo DQA*0501. Los datos
intensos son los positivos. Este alelo es Arg(+) y su frecuencia en
pacientes con diabetes tipo | es muy afta.

i DOB*O50 1420604+
o i ah = - SROGO6-HA0609

Figura 3b. Hibridacién de DNAs de pacientes diabéticos con una sonda
DQB1*0302 (D-); la mayorfa son positivos.

Discusion

Los resultados indican claramente que el ana-
lisis transracial es indispensable para aclarar la
naturaleza de laasociacionenla DMD!. Los hallaz-
gos en mestizos demuestran, sin lugar a dudas, la
contribucién de los genes DRB1, que no se obser-
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va en poblacion caucasica, negra o japonesa,'® %>
13 pero su participacion es clara en espafioles? y
en dos estudios recientes hechos en meéxico-
americanos. Unoincluyé solo 35 casos de residen-
tes del condado de Los Angeles,”> nimero muy
pequeno para concluir la participacion del DRB1.
El otro es un estudio de 41 familias con 252
hermanos, de! area de San Francisco,”® cuyos
resultados son consistentes. Valga enfatizar que
el DRB1*0405 observado aqui y que esta ausente
de la poblacién sana, también esta asociado en el
estudio de Erlichy col®y en los espafioles,?® lo que
sugiere que la combinacién de aminoacidos car-
gados en la posicion 57 (D+) y E*en la 74 de la
cadena DRB es fundamental en ciertas poblacio-
nes, de modo que los haplotipos que contienen a
los alelos del DR4 y del DR3 son de altoriesgo. Hay
un gradiente que va desde la susceptibilidad con
DRB1*0405, *0404 y *0402 del DR4 y *0301 del
DR3 hastala proteccién mediada por los alelos “P”
DRB1*0403, *0407, 1100, *1602 *1501 y *0802.
Es importante sefialar que hay muchos alelos
concordantes, tanto protectores como suscepti-
bles, pero hay ciertas discordancias entre el ana-
lisis de Erlich y éste que se deben resaltar, ya que
esto demuestra las diferencias enlacargagenética
de ambos grupos de mexicanos. En primer lugar,
laincidenciaque ellosinforman es de 9.5/100,000,
mientras que en México es de 2/100,000. Los
alelos “P" comunes son DRB1*1601,*1102,
DQB1*0301, y el DRB1*1402 (subtipo de *06) que
es de origen amerindio; nosotros encontramos al
DQB1*0801 prevalente en japoneses, 10 que su-
giere origenes orientales diferentes en los
haplotipos protectores. Otro rasgo importante es
que la hipotésis simple de un solo residuo “S” 0 “P”
no se confirma en esta poblacién, y en cambio
surge la contribucién de por lo menos tres posicio-
nes: una en DRB1-57/74 y la DQA-52 y DQB-57.

Probablemenite la incidencia baja en México, es
un refiejode lapresencia de haplotipos fuertemen-
te protectores como el DQB*0301, DRB*1101,
*1402 y *1602. El haplotipo mas predisponente es
de origen espariol y l0s protectores parecen ser
una contribucion oriental, lo cual coincide también
con la baja incidencia de DMDI en los orientales.
Asipues, los haplotipos “diabetogénicos” en mexi-
canos, indican que el sitio de reconocimiento del
péptido propio que induce larespuesta autoinmune
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contra la célula b del pancreas, esta configurado
por aminoécidos cruciales que se complementan
en la interseccién de las cadenas DRby DQ ayb,
con secuencias relevantes del péptido y los sitios
de las cadenas del TCR que lo unen, formando el
complejo trimolecular clase li-péptido-TCR. Estos
hallazgos han sido esenciales para esclarecer la
relevancia del analisis transracial en la compren-
sién de la patogénesis de la DMDI, para su poste-
rior aplicacién en la medicina molecular.

Conclusiones y perspectivas

Se demuestra la importancia de hacer estudios
genéticos en diferentes poblaciones para evaluar
con precisién la contribucion de los genes del MHC
en la etiopatogénesis de la DMD!. Se establecio que
los genes DRB1 también confieren un alto riesgo en
ciertas poblaciones como la mexicana, lo que indica
fa contribucién poligénica de alelos clase Il tanto en
ta proteccion como en la susceptibilidad. Los datos
apuntan hacia la hipdtesis de que las diferencias
poblacionales en la incidencia se deben a los genes
MHC, mas que alos factores ambientales. Por titimo,
el conocimiento de secuencias “P"y “S” que hemos
identificado en mexicanos y otros autores en grupos
distintos, permitirdn en el futuro préximo, disefar
métodos de terapia génica para bloquear la unién del
autoantigeno al nicho clase Il, evitando a su vez la
union especifica al TCR y tal vez impedir la destruc-
cién autoinmune de la célula b. Mas aun, hemos
entrado en el terreno de la medicina predictiva, pues
con estos datos, al tipificar DRB1, DQA1y DQB1 se
pueden identificar a por lo menos el 75% de los
sujetos en riesgo de desarroliar DMDI.
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Comentario

Aquiles R. Ayala*

El complejo principal de histocompatibilidad o
MHC (MajorHistocompatibility Complex), eslaregion
genética mas importante para determinar el tipo de
tejido adecuado para trasplantes. En humanos MHC
hasido denominado complejo HLA (humanleukocyte
antigen). El complejo HLA se halla compuesto de
varios Jocus (sitio especifico de un gen en un
cromosoma) genéticos estrechamente relacionados
y contenidos en el brazo corto del cromosoma 6.
Estos Jocus se dividen en tres grandes grupos:

A)los de clase I-(HLA - A,B,C,) cuya funcion es
reconocer antigenos extrafios porlinfocitos T
citotoxicos; (estos antigenos de la clase | son
de especial importancia en el rechazo de
tejidos);

B)los /ocus delaclase Ilincluyen HLA-DR, HLA-
DP, y HLA-DQ encargados de reconocer
antigenos extrafios por Linfocitos T auxilia-
resy

A 7 =

402

C) los locus de la clase Ill que codifican paria
algunos componentes de la cascada de com-
plemento. La mayoria de /ocus HLA clases |
y Il son altamente polimérficos.

La diabetes mellitus afecta aproximadamente
5% de la poblacion y existen diferentes contribu-
ciones genéticas para desarrollar la forma depen-
diente de insulina (Diabetes mellitus tipo |), como
es la asociacion de antigenos HLA-DR3 y HLA-
DR4 detectada en el 95% de pacientes con diabe-
tes dependiente de insulina contra un 50% de
hallazgo en la poblacion general. Asi, el riesgo de
padecer la enfermedad por un familiar de primer
grado de un diabético dependiente de insulina es
del 10%. En vista de que los subgrupos HLA-DR3
y HLA-DR4 pueden identificarse rapidamente por
analisis molecular, ha sido posible refinar el nivel
de prediccién. Esto se basa en la hipétesis de que
los genes estrechamenteligados a estos antigenos,
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Gac Méd Méx Vol. 131 No. 4




controlan larespuesta inmune, lo que puede hacer
auna persona susceptible a elementos ambienta-
les, tal es el caso de los virus, que dan como
resultado dafo pancreético y por consecuencia
diabetes mellitus. Estos pacientes pueden formar
anticuerpos anti-insulina y contra los islotes de
Langerhans, lo que hace requieran de insulina. En
la actualidad, es posible identificar a personas con
riesgo de presentar diabetes mellitus juvenil mer-
ced al empleo combinado de marcadores inmu-
nes, serolégicos y molecuiares.

Este trabajo tiene la virtud de haber resuelto 2
de los 5 criterios internacionalmente aceptados’
paraprevenirlaenfermedad: 1.- “conocimiento del
tipo de proceso morboso, aunque no se establez-
ca la causa”, es decir, la diabetes mellitus depen-
diente de insulina y 2.- “identificacién del grupo de
riesgo”; el caso de mestizos mexicanos estudia-
dos con antigenos DR3, DR4, DQ2 y DQ8 presen-
tes que contribuian a la susceptibilidad, demos-
trandose ademas que los genes DRB1 confieren
un alto riesgo en la poblacion mexicana. Los datos
obtenidos permitieron atribuir ademas a los genes
MHC, las diferencias registradas en el nimero de
casos observados entre poblaciones, masqueala
influencia de factores ambientales (virus); en apo-
yo de esto Ultimo se tiene la observacion de que
ciertos virus protegen en vez de atacar a individuos
susceptibles de desarrollar diabetes autoinmune.?
Los tres criterios restantes se ven satisfechos
parcialmente cinsolutos por el momento. Asi, ante
el tercer criterio de que “la fase de preaparicion
(tiempo entre el inicio del proceso y el inicio de la
enfermedad) debe ser lo suficientemente larga
como para proveer de un tiempo diagndstico y
terapéutico”, se ha visto cumplido en parte, porla
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conformacién de pruebas dinamicas (curva de
tolerancia a la glucosa) en clinica y la documenta-
cion de rasgos fenotipicos (obesidad, hiperinsuli-
nismo y acantosis), pero sin solucién definitiva en
cuanto al tiempo de desarrollo de la enfermedad,
maxime en la diabetes dependiente de insulina, lo
que parece podra aclararse via el estudio de MHC
en poblaciones. Algo similar puede decirse res-
pecto al cuarto criterio en gue “debe contarse con
pruebas clinicas que diagnostiquen o permitan el
rastreo del proceso destructivo en fase de
premanifestacion”, y en tanto estos aspectos no
sean mejor aclarados, tampoco se podra solventar
el quinto y tltimo criterio, en el que se dice: “debe
existir una intervencion efectiva con una baja
relacion de riesgo contra beneficio”.

El esfuerzo plasmado por la doctora Clara
Gorodezky y su grupo en el presente trabajo, se
suma a muchos otros realizados por ellamisma en
el campo de la inmunogenética en México, cuyo
caracter unicola hadistinguido internacionalmente,
y por lo mismo, justificado su ingreso a nuestra
noble Corporacién. Al darle mi mas entusiasta
bienvenida, abrigo la idea también de que conta-
remos con una investigadora auténtica para
vigorizar nuestra paideja médica nacional.
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