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Resumen Summary 

I.os genes clase IIdel MHC juegan un papel central 
en la dertruccron autornmune de las celulas b del 
pdncreas en la DMDI Se rnvestrgo elpatrongen8tico de 
la DMDI en mexicano, Lo\ hallazgos ~erologrcor de 
HLA mostraron una asociacron muy significativa con 
losantzgenos DR3 DR4,DQ2yDQRyun efecto protector 
de DRII,  DRI5, DQ5 DQ6 y DQ7 Con e\lm datos re 
analrzaron lo7 alelos DKRl R3, B4 DQA1, DQRI 
DPAI y DPBl a nrveldel DNAporPCR hihndando con 
sondas alelo-erpeczficas El 92 7% de lor pacrenter 
portanalelos DQAI que trenen ARGen lapo\rcrón 52de 
la cadena DQa y el 78 2% Jon AS1'57- en la cadena 
DQ- El RR para lor homocrgotos er de 32 8 y 5 6 
respectrvamente El haplotipo prrncrpalmente 
rnvolucrado es DRBI *O405 DQAl*0301 DQBl *O302 
Se concluye que lar cadenar BQa y DQ firman un sitro 
relevante para el reconoclmrneto del peptrdo 
"drabetogenrco" que Induce la respuesta autornmune 
destructiva Las posicrones 57 y 74 del gen DRBl 
contrrbuyen Importantemente a la exprenon y a la 
severrdad de la DMDI en mertrzos y en otror grupo7 
etnrcos pero no en cauca,order o negror 

MHC class II genes play an lmportant role rn the 
aulormmune destruchon of the pancreatic b-cell occu- 
rrrng rn IDDM The genetic pattern of the disease was 
rnvestrgated In Mexrcan Mestrzos The serologrcal 
frndrngsojHLA antigensshowedasignificantassoc~ahon 
ofDR3, DR4, DQ2 and DQ8 anda protectrve effect o# 
DRIl,  DR15, DQS, DQ6 and DQ7 Wrth these resultr, 
DNA analysrr o f  HIA-DRBI, B3, 114 DQAI, DQRl, 
DPAI, DPBl genes waA perfirmed urrng PCR with 
allele specific olrgotyprng Among the patientr, 92 78 
carryDQAl alleles thathave ARGrnposrtion 52 ofDQa 
chain and 78 2% are AJP- rn DQ5-57 The RR for 
homozygoter is 32 8 and 5 6. respectrvely The marn 
haplotype rnvolved 1s DRBl *0405,DQAl*0301, 
DQBI*0302 Thw DQa and DQh firm a relevant 
recognitron rrte for the "drabetogenrc peptrdett which 
rnduces the autormmune destrucbon PoirtIonr 57 and 
74 ofDRBl locuscontrrbute hrghlyto theexprerrronand 
reverrty ofIDDM in Mestizos and other ethnrc groupc 
birt not in Caucasrans or Blacks 
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Introducción 

La diabetes rnellitus dependiente de insulina 
(DMDI) o diabetes tipo I es una enfermedad 
autoinmune de tipo crónico, cuya deficiencia en la 
producción de insulina se debe a la destrucción de 
las células b del páncreas por los linfocitos T que 
infiltran a los islotes de Langerhans.' Es una 
enfermedad multifactoríal, en la que los factores 
ambientales parecen ser parcialmente responsa- 
bles de la expresión, pues los estudios familiares 
y de gemelos idénticos, han mostrado una concor- 
dancia en la segregación que va del 30 al 50% con 
un riesgo muy alto de que los familiares de primer 
grado adquieran la enfermedad.2 

Es indudable que los genes del complejo prin- 
cipal de histocompatibilidad (MHC), cuya función 
central es la inducción y regulación de la respuesta 
inmunologica3 mediante la presentación de 
péptidos, son relevantes en la etiopatogénesis de 
la DMDI. Los antigenos DR3 y DR4 se hallan 
asociados en el 90% de los pacientes cauca~oides,~ 
y en algunos aparecen DRI y DR8.5 Es importante 
señalar que las asociaciones difieren en otros 
grupos. Asi, en negros aparece el DR7,"n japo- 
neses, DR4 y DRg7 y en chinos DR3 y DR9.8 

El análisis molecular de los genes clase II ha 
revelado en los ultimos años, que los loci DQA y 
DQB están fuertemente implicados en la suscep- 
tibilidad y resistencia a la expresión de la DMDI. La 
asociación primordial ha sido con los haplotipos 
DQB1*0302-DQA1*0301 y DQB1'0201-DQA1*0501 
que están ligados a los antigenos DR4 y DR3 
respecti~amente.~. 'O El análisis de secuencias ha 
demostrado que la susceptibilidad depende de un 
solo aminoácido en la posición 57 de la cadena 
DQb, esdecir, laausencia deAsp(D); su presencia 
confiere protección." Más adelante, el modelo 
incluyó la contribución de la cadena DQa, pues la 
presencia de Arg(R) en la posición 52 junto con la 
ausencia de Den DQb-57, son un factor de riesgo 
muy alto en los jap~neses, '~ caucas~ides'~ y ne- 
gros.13 ES importante señalar que existen asocia- 
ciones DR-DQ distintas dependiendo de la pobla- 
ción, debido a las recombinaciones que ocurren 
entre los dos loci y más finamente entre DQAl y 
DQBI. La forma de distinguir las asociaciones 
genéticas primarias de las debidas al desequilibrio 
de ligamiento (r), es estudiar una gran diversidad 

de grupos étnicos. Por otro lado, si la DMDI es la 
misma entidad clínica en todas las poblaciones, 
los alelos o epitopes responsables serán siempre 
los mismos, independientemente de que los rsean 
diferentes en cada grupo. Por último, 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 301 
100,000, mientras que en Japón es de 11100,000. 
Es menor en el centro y sur de Europa que en el 
norte, y es muy llamativo el hecho de qué en 
Cerdeña es de 3211 00,000, mientras que en Espa- 
ña, estandoen la mismalatitudes de 11 .3/100,000.14 
México es uno de los paises con incidencia más 
baja del mundo (21100,000).15 Estos datos han 
sugerido que puede haber una interacción impor- 
tante entre los factores ambientales y genéticos 
que contribuyen a las diferencias tan dramáticas. 
Recientemente se ha mostradoque la variación en 
la distribución de los alelos que contienen no-D en 
DQB-57, pueden explicar en forma muy importan- 
te, mucho de la variación geográfica de la inciden- 
cia de la DMDI.'' " Es esencial considerar que en 
la complejidad de la DMDI, el individuo genética- 
mente susceptible, quizá se infecta con uno o más 
virus antesde quese 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 consideró que la determinación, de 
los posibles antigenos HLA clase II en mestizos 
mexicanos, seria de gran importancia, para luego 
localizar las secuencias moleculares responsa- 
bles tanto de la protección como de la susceptibi- 
lidad, con el fin de explicar por lo menos en parte, 
la etiopatogénesis de la diabetes tipo I y pensar en 
posibles terapias génicas en el futuro próximo. 

Material y métodos 

Se estudiaron sujetos mestizos mexicanos no 
relacionados. Para el análisis de antígenos HLA 
clase I y II, 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 
I por endocrinólogos expertos, de acuerdo a los 
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criterios de la OMS y del National Diabetes Data 
G r o ~ p . ' ~  Pertenecen a la consulta de diabetes de 
la Unidad de Crecimiento y Desarrollo del Instituto 
Nacional de Pediatria. El 52.5% son pacientes 
femeninas; la edad promedio fue de 1 l . 9 f  4.15 y 
la edad de inicio de 8.64 I 4.2. El tiempo de 
evolución de la enfermedad en el momento del 
estudio erá de 3.3 + 3.2 años. 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 crónicos 
como tiroiditis, vitiligo, bociodifuso, hipertiroidismo, 
Hashi-moto, escleroderma, enfermedad articulary 
cardio-patia reumática. 

y DQZ0 Se incluyeron 540 reactivos que compren- 
dian aloantisiieros y monoclonales del Banco de 
Sueros del Departamento de Inmunogenética y 
del II Taller Internacional de Histocompat~bilidad.~' 
La reacción se visualizó en microscopio invertido 
de contraste de fases, usando eosina. 

Tipificación de genes clase II con PCR y 
oligonucleótidos sintéticos 

Todos los métodos, as¡ como los iniciadores y 
las sondas de oligonucleótidos empleadas, son 
del protocolo del II Taller lnternacional de 
Histo~ompatibi l idad.~~ El DNA se extrajo de 

GENETICOS 4 - _ -.. g AMBIENTALES 

Clase 1.- Mimetismo molecular Virus, toxinas, 
otros mecanismos 

Factores geográficos 
Clase 11.- Micropolimorfismo aB 
expresión aberrante de HLA 
transcompiementación \ Activación inespecifica 

de ce l  T por superAg 
Selección del repertorio de T ,/-' ientemtox Staph.1 

GENES NO-HLA 
TAP, LMP: alotipos de Igs: 
Defectos de la l i m a  germina1 del TCR 
variabilidad y rearreglo 
sexo, (Thy-1, a-' antitripsina .) 

? .. -2 Expresión de 
la DMDl 

, 
Figura 1. lnteraccidn de factores geneticos y ambientales en la expresi6n de la DMDl 

Tipificación serológica de antígenos HLA 

Se separaron las células mononucleares a par- 
tir de sangre venosa, con una solución de ficoll- 
hypaque y se purificaron linfocitos T y B mediante 
columnas de nylon, usando los métodos ya descri- 
t o ~ . ' ~  Los antigenos HLA se tipificaron con la 
técnica estándar de microlinfocitotoxicidad. 
emplendo subpoblaciones de linfocitos T para el 
análisis de clase 1, HLA-A, B y  C y linfocitos B para 
la tipificación de antigenos clase II DR, DR52 y 53 

leucocitos obtenidos usando el método del fenoll 
cloroformolalcohol isoamilico, después de tratara 
las células con amortiguador de lisis de rojos y 
proteinasa K. El DNA seamplificóautomáticamente 
usando 30 ciclos y 2.5U de Taq-polimerasa. Los 
iniciadores utilizados amplifican el segundo exón 
polimórfico de los genes DRBI, DQAI, DQBI, 
DPAI y DPBI. En el Cuadro I se muestran las 
caracteristicas de los iniciadores genéricos. Tam- 
bién se usaron iniciadores grupo-especifico para 
amplificar a los subtipos del DRI, DR2, DR4 y los 
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asociados al DR52 para identificar todo el 
micropolimorfismo. Se sembró el producto de la 
PCR en membranas de nylon. La tipificación de 
todos los alelos se hizo usando sondas de 
oligonucleótidos secuencia-específicos (SSOs) 
quesemarcaroncon P32 w n  polinucleótido-cinasa. 
Después de hibridar a 4Z°C, las membranas se 
lavaron con TMAC a 69°C (cloruro de tetrametila- 
monio) 06XSSPE(Solución Salina Fosfato EDTA) 
a la Tm de cada sonda. 

Cuadro l. Iniciadores HLA clase II* 

Nombre Secuencia EXON 

DRB AMP-A CCC CAC AGC ACG TTT CTT G 2 
DRB AMP-B CCG CTG CAC TGT GA4 CCT CT 247pB 

DQA AMP-A ATG GTG TAA ACT TGT ACC AGT 2 
DQA AMP-B l T G  GTA GCA GCG GTA GAG TTG 229pB 

DQB AMP-A CAT GTG CTA CTT CAC CAA CGG 2 
DQB AMP-B CTG GTA GTT GTG TCT GCA CAC 214pB 

DPA AMP-A GCG GAC CAT GTG TCA ACT TAT 2 
DPA AMP-B GCC TGA GTG TGG TTG GAA CG 240pB 

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

' Las secuencias fueron disenadas para el trabajo desarrollado en el 
XI Taller Internacional de Histocom~atibilidad.~~ Tambi6n se usaron 
los iniciadores para el grupo DRB'-DRI, DRB1-DR2, DRB1-DR4, 
DRBl-52y DRB3-53. 1 

Se utilizaron45 sondas para DRBI, 83 y 84; 17 
para DQAI; 22 para el gen DQBI; 4 para DPAI y 
20 para DPBI. Con estas se identifican 144 alelos 
de clase II. 

Análisis estadístico 

Se obtuvieron frecuencias antigénicas y génicas 
para los proteínas HM.  Para losgenes seobtuvieron 
frecuencias alélicas. Se compararon las frecuencias 
de cada antigeno y alelo en los sanos contra los 
pacientes usando la X2 Yates. El valor de la p se 
corrigió multiplicando por el número de comparacio- 
nes hechas. Se obtuvo el riesgo relativo (RR), la 
fracción etiológica (FE) y la fracción preventiva (FP) 

para los antigenos asociados. Los métodos estadis- 
ticos están descritos en la l i terat~ra.~~ 

Resultados 

No hay ninguna diferencia entre los pacientes 
y los testigos encuantoa la distribución geográfica 
y clínicamente los enfermos tienen las mismas 
manifestaciones que las de otras poblaciones. En 
el Cuadro II se señalan las asociaciones positivas 
y negativas de losantigenos HLA. Es evidente que 
los antigenos DR3, DR4, DQ2 y DQ8 contribuyen 
a la susceptibilidad, mientras que DRII. DRlsS 
DQ5, D Q ~ , ' ~  DQ7 confieren protección. 

f Cuadro II. Marcadores HLA en mexicanos con DMDl 

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

DR3 370 6 5  O0001 8 4  067 
DR4 57 7 25 3 00001 3 9 042 
DRII  4 4  197 0003 0 2  033 
DR15 6 0  188 003 0 3  041 
DQ2 515 218 O001 3 8  043 
DQ8 418 187 O001 4 4  055 
DQ5 3 7  197 O001 0 2  033 
DQ6 6 7  44 9 00001 0 1 O 45 
DQ7 262 402 N S  0 5  020 

n = Numerode pacientes FA= FrecuenciaAntig6nica Pc= Probabili 
dad corregida RR =Riesgo Relativo FE = Fracción Etiológica FP = 
Fracción Preventim 

En el Cuadro III seobservan losalelos desuscep 
tibilidad y en el Cuadro IVse indican los de protección 
dentro de los loci DRBI, DQAI y DQBI. Los genes 
DPAI y DPBI nocontribuyena laetiopatogenesisde 
la DMDl en mexicanos. Las alelos asociados más 
intensamenteson DRBIa0405(RR =451, FE=0.20; 
totalmente ausente de los sanos) y *O301 (RR = 21, 
FE = 0.50). DQA1'0300 (RR = 11, FE = 0.80) y 
*0501(RR = 1, FE = O) los cuales se hallan en el 
97.7% de los pacientes contra el 53% en los sanos 
y son R+ en la posición DQA-52. DQB1*0201 y *O302 
(RR = 6.5, FE = 0.40; y RR = 10.0, FE = 0.70 ) que 
están en el 52.4% y 78.2% de los diabéticos contra 
el 14.1 %y 25.g0h respectivamente en los sanos. Los 
alelos de protección (Cuadro IV) son en el locus 
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DRBI: *1100, *1602, *06, *1501,*0802, *O403 y 
'0406; en DQAI: *0104,*0401 y *0101; y en DQBI: 
*0501. *O301 y *O4O2. En la Figura2 se muestran las 
amplificaciones del gen DQA y del DQB y en la Figura 
3 se observan dot-blots hibridados con sondas DQA 
y DQB. La Figura 3a muestra a la sonda DQA'0501 
que esdesusceptibilidad (S) porquees R+. La Figura 
3b muestra al DQB*0302 que es un alelo "S". Un 
aspecto muy interesante es que los haplotipos "S" 
(CuadmV)que involucrana las posiciones DRB57ff4, 
WA-52(R+) y DQB-57(D-) están en el 87.8% de los 
pacientes y de éstos, e168.8% son haplotiposque no 
tienen glutámiw (E) en la posición 74 de DRBl 
mientras que sólo el 27.9% de los testigos tienen 
heterodimeros DQAIDQB "S", pero es impactante 
que sólo el 8.4% tienen un alelo DRBl con ausencia 
de E. El 100% de los pacientes con estos haplotipos 
tienen R+ en DQA-52 y D- en DQB-57 y sólo 27.9% 
de los sanos los portan. Finalmente, es de gran 
interéssetialarqueel 99% delos enfermostienen por 
lo menos 2 heterodimeros DQAIDQB "S" contra 
55.8% de los sanos y el 95% tienen por lo menos 3 
heterodimeros "S" ya sea en cis o en trans, mientras 
que Únicamente 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 
están presentes en 75% vs 24.2% (RR = 32.8). 

Cuadro III. Alelos de susceptibilidad en la DMDl en 
México 

Alelo Pacientes Testigos 
FPFA FPIFA p RR FE 
n = 142% n = 85% 

DRBl 
'0301 51.4f25.7 4.7f2.5 < 0.00001 21.4 049 
*O400 73 2136.6 11.816.3 C 0.00001 20 5 0.7 
*O402 1217.2 010 0.003 24.8 0.11 
*O404 1317.9 010 0.001 27.8 0.13 
+O405 20113.8 010 0.00005 44.5 O 2 
DQAl 
*O3011 + 0302 67 2/34.? 22,4112.1 0.04 2 0.18 
'0300 92.7146.7 53i28.7 <0.00001 107 0.84 
'0501 51 2/25 8 51 8/28 0.02 0.97 -0.01 
DQBl 
"0201 524f26.5 14 118.1 < 0.00001 6.5 0.44 
'0302 78 2139.6 25 9114.9 < O O0001 10 0.7 

FP Frecuencia en la poblac16n; FA= Frecuencia al6iica 
p= probabilidad. RR= Riesgo Relativo. FE= Fraccion Etiol6gica 

Cuadro N. Alelos de protección en la DMDl en México 

Alelo Pacientes Testigos 
n=142% n=85% 
FPFA FPFA p RR FP 

DRBl 
'0403 110.7 9 415 1 0.01 0 19 0.06 
-0406 010 2.411 3 0 04 0.22 O 
'0800 24.6112.3 35.3119 0.05 0.6 O 14 
*?lo0 4.22.1 16 518.9 0.0007 0.23 0.12 
"06 6.613 3 30.6116.5 C 0000.1 0.14 0.25 
*O2 010 3.511.9 0.001 031 O 14 
-1 501 713.5 7.113.8 O 006 0.96 0.02 
7602 010 9.415.1 0.00004 0.03 O 
DQA1 
'0101 6.513.3 1528.3 0.02 004 0.009 
'O104 3115 9.415.1 0.003 0.2 0.06 
'0401 18.719.4 33117.8 O01 047 0.17 
DQBl 
'0501 8.114 1 18.8110.8 0.01 0.39 0.11 
*O301 11 315.7 56.5132.4 < O O0001 0.1 O 5 
*O402 16 918.6 27.1115.5 0.05 0.5 O 12 

FP = Frecuencia en la población. FA = Frecuencia albiica 
p= prcbbilidad. RR= Riesgo Relativo FP= Fraciibn Preventi- 

Cuadro V. Haplotipos diabetogénicos 
DRBI-DQA1-DQB1 

P(%) T(%) 
DRB*0301 - DQA'0501 - DQB *O201 35.9 6.2 
DRB'0405 - DQA'0301 - DQB '0302 20.6 O 
DRB*0407 - DQA'0301 - DQB '0302 19.0 19.3 
DRB'0404 - DQA'0301 - DQB -0302 6.8 O 
DRB*0301 - DQA*0301 - DO0 '0302 5 5 2.4 

I P = Pacientes; DQA(ARG 52+); DQB(ASP 57 -), 
T = Testigos. DRB(GLU 74 -1ASP 57.) 

Cuadro VI. Posibles heterodímeros de cadenas DQa 
y DQp en cis o trans 

Pacientes n = 57 Testigos n = 7C 
DQB DQA n % n % 

SS SS 36 63 7 10.0 
SP SS 9 16 4 5.8 
PP SS 1 2  11 15.8 
SS SP 8 14 5 7.1 
SP SP 2 4 12 17.1 
PP SP O O 16 27.1 
SS PP 1 2  5 7.1 
SP PP o O 4 5.7 
PP PP o o 3 4 3  

S = Susceptibles; P = Protectores 
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Figura 2 DNAs Amplificados por PCR para el gen DQA (arriba) y DQB 
(abajo). La flecha y el número Indican el tamano del producto amplificado 
en pares de bases (bp). 1.- Marcador de peso molecular en bp (O( 
174-Haelll) 

Figura 3a Hibridación de DNAs de sujetos sanos con la sonda 
monoespeclRca DQA 7504 que reconoce al alelo DQA'0501. Losdatos 
Intensas son los positivos Este alelo es Arg(+) y su frecuencia en 
pacientes con diabetes tipo I es muy alta 

Figura 3b Hibridacdn de DNAs de pacientesdiabbticos con una sonda 
OQB1'0302 (D.) la mayoría son positivos 

Discusión 

Los resultados indican claramente que el aná- 
lisis transracial es indispensable para aclarar la 
naturaleza de laasociación en la DMDl Los hallaz- 
gos en mestizos demuestran, sin lugar a dudas, la 
contribución de los genes DRBI, que no se obser- 

va en población caucásica, negra o japone~a, '~, '~ 
13 pero su participación es clara en españolesz4 y 
en dos estudios recientes hechos en méxico- 
americanos. Uno incluyó sólo35casosde residen- 
tes del condado de Los Angeles,25 número muy 
pequeño para concluir la participación del DRBI. 
El otro es un estudio de 41 familias con 252 
hermanos, del área de San F ranc i s~o ,~~  cuyos 
resultados son consistentes. Valga enfatizar que 
el DRB1*0405 observado aquí y que está ausente 
de la población sana, también está asociado en el 
estudio de Erlich y c01~~y en los españoles,2G lo que 
sugiere que la combinación de aminoácidos car- 
gados en la posición 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 dealto riesgo. Hay 
un gradiente que va desde la susceptibilidad con 
DRB1*0405, '0404 y '0402 del DR4 y '0301 del 
DR3 hasta la protección mediada por losalelos "P 
DRB1*0403, *0407, *1100, DRB1*0403,*0407,*1100,*1602'1501y*0802.1602 -1501 y *0802. 
Es importante señalar que hay muchos alelos 
concordantes, tanto protectores como suscepti- 
bles, pero hay ciertas discordancias entre el aná- 
lisis de Erlich y éste que se deben resaltar, ya que 
estodemuestra las diferenciasen lacarga genética 
de ambos grupos de mexicanos. En primer lugar, 
la incidenciaque ellos informan esde 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 
DQBI80601 prevalente en japoneses, lo que su- 
giere orígenes orientales diferentes en los 
haplotipos protectores. Otro rasgo importante es 
que la hipotésis simple de un solo residuo "S" o " P  
no se confirma en esta población, y en cambio 
surge la contribución de por lo menos tres posicio- 
nes: una en DRBI-57174 y la DQA-52 y DQB-57. 

Probablemente la incidencia baja en México, es 
un reflejode la presencia de haplotiposfuertemen- 
te protectores como el DQB*0301, DRB*I 101, 
'1402 y '1602. El haplotipo mas predisponente es 
de origen español y los protectores parecen ser 
una contribución oriental, lo cual coincide también 
con la baja incidencia de DMDl en los orienta le^.'^ 
Así pues, los haplotipos "diabetogénicos" en mexi- 
canos, indican que el sitio de reconocimiento del 
peptidopropioque induce larespuesta autoinmune 
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contra la célula b del páncreas, está configurado 
por aminoácidos cruciales que se complementan 
en la intersección de las cadenas DRb y DQ a y b, 
con secuencias relevantes del péptido y los sitios 
de las cadenas del TCR que lo unen, formando el 
complejo trimolecular clase Il-péptido-TCR. Estos 
hallazgos han sido esenciales para esclarecer la 
relevancia del análisis transracial en la compren- 
sión de la patogénesis de la DMDI, para su poste- 
rior aplicación en la medicina molecular. 

Conclusiones y perspectivas 

Se demuestra la importancia de hacer estudios 
genéticos en diferentes poblaciones para evaluar 
con precisión la contribución de los genes del MHC 
en la etiopatogénesis de la DMDI. Se estableció que 
los genes DRBI también confieren un alto riesgo en 
ciertas poblaciones como la mexicana, lo que indica 
la contribución poligénica de alelos clase II tanto en 
la protección como en la susceptibilidad. Los datos 
apuntan hacia la hipótesis de que las diferencias 
poblacionales en la incidencia se deben a los genes 
MHC, másquea losfactoresambientales. Porúltimo, 
el conocimiento de secuencias "'P y " S  que hemos 
identificado en mexicanos y otros autores en grupos 
distintos, permitirán en el futuro próximo, diseñar 
métodosdeterapia génica para bloquearla unión del 
autoantigeno al nicho clase II, evitando a su vez la 
unión especifica al TCR y tal vez impedir la destruc- 
ción autoinmune de la célula b. Mas aún, hemos 
entrado en el terreno de la medicina predictiva, pues 
con estos datos, al tipificar DRBI, DQAI y DQBl se 
pueden identificar a por lo menos el 75% de los 
sujetos en riesgo de desarrollar DMDI. 
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controlan la respuesta inmune, lo que puede hacer 
a una persona susceptible a elementos ambienta- 
les, tal es el caso de los virus, que dan como 
resultado daño pancreático 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, serológicos y moleculares. 

Este trabajo tiene la virtud de haber resuelto 2 
de los 5 criterios internacionalmente aceptados' 
para prevenirla enfermedad: 1 .-"conocimientodel 
tipo de proceso morboso, aunque no se establez- 
ca la causa", es decir, la diabetes mellitus depen- 
diente de insulina y 2.- "identificación del grupo de 
riesgo"; el caso de mestizos mexicanos estudia- 
dos con antigenos DR3, DR4, DQ2 y DQ8 presen- 
tes que contribuían a la susceptibilidad, demos- 
trándose además que los genes DRBI confieren 
un alto riesgo en la población mexicana. Los datos 
obtenidos permitieron atribuir además a los genes 
MHC, las diferencias registradas en el número de 
casos observados entre poblaciones, más que a la 
influencia de factores ambientales (virus); en apo- 
yo de esto último se tiene la observación de que 
ciertosvirus protegen en vezde atacara individuos 
susceptibles de desarrollar diabetes a~toinmune.~ 
Los tres criterios restantes se ven satisfechos 
parcialmente o insolutos por el momento. Asi, ante 
el tercer criterio de que "la fase de preaparición 
(tiempo entre el inicio del proceso y el inicio de la 
enfermedad) debe ser lo suficientemente larga 
como para proveer de un tiempo diagnóstico y 
terapéutico", se ha visto cumplido en parte, por la 

conformación de pruebas dinámicas (curva de 
tolerancia a la glucosa) en clínica y la documenta- 
ción de rasgos fenotipicos (obesidad, hiperinsuli- 
nismo y acantosis), pero sin solución definitiva en 
cuanto al tiempo de desarrollo de la enfermedad, 
máxime en la diabetes dependiente de insulina, lo 
que parece podrá aclararse via el estudio de MHC 
en poblaciones. Algo similar puede decirse res- 
pecto al cuarto criterio en que "debe contarse con 
pruebas clínicas que diagnostiquen o permitan el 
rastreo del proceso destructivo en fase de 
premanifestación", y en tanto estos aspectos no 
sean mejoraclarados, tampoco se podrá solventar 
el quinto y ultimo criterio, en el que se dice: "debe 
existir una intervención efectiva con una baja 
relación 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 porella misma en 
el campo de la inmunogenética en México, cuyo 
carácterunicola hadistinguido internacionalmente, 
y por lo mismo, justificado su ingreso a nuestra 
noble Corporación. Al darle mi más entusiasta 
bienvenida, abrigo la idea también de que conta- 
remos con una investigadora auténtica para 
vigorizar nuestra paideia médica nacional. 
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