


Introducción 

El MHC (complejo principal de histocompatibi- 
lidad) en el humano, denominado complejo HLA, 
cuyos genes se localizan en el brazo corto del 
cromosoma # 6, fue inicialmente caracterizado 
con aloantisuerosque identificaban a losantígenos 
expresados en la superficie de todas las células 
nucleadas. Si bien se caracterizaron los antígenos 
HLA con fines de trasplante, el descubrimiento de 
los genes de respuesta inmune' y los primeros 
hallazgos de genes asociados en enfermedades 
tumor ale^,^ estimularon la investigación del MHC 
en un sinnúmero de oadecimientos. Las orimeras 
asociacionesse informaron en el l~~useri iematoso 
sistémico (LES). la esoondilitis anquilosante (EA), . .. . 
la esclerosis múltiple (EM) y la diabetes t ipo l  
(DMDI), y en 1985, Tiwari y TerasakL3 recabaron la 
información publicada en el mundo para más de 
300 entidades clínicas. En los últimos 20 años se 
han demostrado una diversidad de padecimientos 
parcialmente determinados por genes HLA, se ha 
confirmado la segregación de haplotipos particu- 
lares con enfermedades específicas mediante 
análisis familiares y se han caracterizado nuevos 
genes dentro de las 4000 Kb que ocupa el comple- 
jo HLÁ. La descripción de la estructura cristalo- 
gráfica de las moléculas HLA clase I y clase 11,4,5 y 
de la enorme diversidad alélica 9 el conocimiento 
de la función de la mayoríade los genes del MHC,7 
combinado con la capacidad de manipulación mole- 
cular in vitro y la oportunidad de aplicar la metodolo- 
gía molecular para localizar las secuencias exactas 
invoiucradas en la etiopatogénesis de las enferme- 
dades, ha permitido la comprensión de los mecanis- 
mos molecularesenalgunaspatologíasautoinmunes. 

Dichas enfermedades tienen patrones com- 
plejosde herenciay, paraentender losmecanismos 
moleculares-HLA, es importante puntualizar sus 
características centra le^.^ 
1. La destrucción autoinmune del órgano o tejido 

blanco se debe fundamentalmente a meca- 
nismos inmunológicos celulares, sin que esté 
claro si esto es causa o consecuencia. 

2. Los factores ambientales, entre los que se 
cuentan a los patógenos virales y bacterianos, 
medicamentos y factores ocupacionales o de 
estilo de vida, juegan un papel crítico en su 
desencadenamiento. 

3. La susceptibilidad es poligénica. La concor- 
dancia en gemelos monocigóticos va del 15 al 
50% dependiendo de la enfermedad. Los ha- 
llazgos del rastreo de genes a lo largo de todo 
el genoma ha demostrado, sin duda, que para 
la DMDI existen por lo menos 9 genes que 
segregan concordantemente con la enfer- 
medad y que se localizan en distintos cromo- 
somas, de los cuales, los clase II del MHC con- 
tribuyen en casi un 50% a la et i~ logía.~ 

4. La susceptibilidad está gobernada por más de 
un gen dentro del MHC. El LES es un buen 
ejemplo, pues los alelos DRBI*1501 del DR2 
y *O301 del DR3 participan, además de los 
alelos nulos de C2 y C4 y el TNF-a. Más aún, 
la síntesis de los autoanticuerpos está bajo el 
control de diferentes genes DQ específicos 
para cada autoanticuerpo.1° 

5. El suceso iniciador de la autoimunidad y el 
autoantígeno "blanco" se desconocen en la 
mayoría de las enfermedades. En la miastenia 
grave, enfermedad de Graves y la EM, están 
ya identificados los péptidos "blanco" y hay 
grandes avances en la DMDI, la EA y la artritis 
reumatoidea (AR). Cuando esto esté claro, 
podrá analizarse el papel que juegan los clase 
I y II y otros genes en la patogénesis, para 
recurrir a estrategias de manejo molecular con 
fines preventivos y tratamiento." 

La organización genética de la región HLA en el 
brazo corto del cromosoma 6 incluye a los loci 
clase 1, II y lll. La región declase 1 abarca 17 genes, 
de los cuales sólo se transcriben 16 productos. 
Codifica para los antígenos clásicos HLA-A, B y  C 
cuya función central, pero no exclusiva, es presen- 
tar péptidos endógenos (por vía citosólica) y 
exógenos ( por vías no convencionales) a los 
TCRs de los linfocitos T citotóxicos, cuya función 
en protección es eliminar células infectadas o 
tumorales. Los no clásicos HLA-E, F, G y X contro- 
lan la síntesis de antígenos de diferenciación 
involucrados en la maduración y el mantenimiento 
del feto intraútero.12 Las clase I clásicas son ex- 
traordinariamente polimórficas y la diversidad en 
los dominios externos a l  y u2 de la cadena pesa- 
da son responsables de la unión de los péptidos al 
nicho clase l. La región de clase II comprende 
1000 Kb e incluye a los loci DRBI-DRB9; DQAl y 
DQA2; DQBl y DQB2; DPAI y DPB2 y los loci 
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responsables del procesamiento y transporte de 
péptidos LMP2 y LMP7, TAPI y TAP2, DMA y 
DMB, DNA y DOK6 Las moléculas DR, DQ y DP 
también son muy polimórficas y en general los 
dominios P1 de las cadenas ,p son los de mayor 
variabilidad. La cadena a permanece constante 
en los heterodímeros DR, pero tiene cierta diversi- 
dad en DQa y menos en DPa. La función central 
de los antígenosdeclase II es, ademásde ladiscri- 
minación de lo propio y de lo extraño, igual que los 
clase 1, la de inducir y regular respuestas media- 
das por los Thl  y Th2 al presentarle a sus TCR los 
péptidos procesados en los distintos endosomas 
de las células presentadoras de antígeno.I3 

Los mecanismos moleculares de asociación en 
la autoinmunidad incluyen: A. La ruptura de la 
tolerancia a lo propio por elementos genéticos y 
ambientales. La tolerancia se alcanza por 
mecanismos que incluyen la anergia y deleción 
clonal o selección negativa de B, Th y Tcit. Los 
factores desencadenantes dan acceso al aparato 
inmunocompetente a los antigenos normalmente 
secuestrados, que cuando se unen al alelo 
adecuado pueden iniciar el ataque autoinmune.14 
B. El mimetismo molecular explicado por la 
reactividad cruzada entre secuencias HLA o de 
otro autoantígeno con porciones de algún agente 
exógeno o endógeno.15 C. Otra posibilidad es que 
el verdadero gen de susceptibilidad se localiza 
cerca de los genes asociados, como es el caso de 
la hiperplasia suprarrenal congénita, que se debe 
a una deleción en el gen funcional CyP-21 Bi6 y no 
a los clase I que se hallan asociados a esta enfer- 
medad. 

El análisis detallado del DNA y de las asociacio- 
nes HLAcon la DMDl (diabetes tipo 1) ha permitido 
la definición precisa de los alelos de susceptibili- 
dadlprotección en poblaciones de distinto origen 
étnico y han demostrado la participación de resi- 
duos en DQA, DQB y DRB, alelos o combinacio- 
nes alélicas que juegan un papel central en la 
expresión de la DMD1.17,i8J9 Estos trabajos y mu- 
chos otros, revisados en los que aquí se citan, así 
como en los publicados por nos otro^,^^^^^^^^ han 
demostrado en forma inequívoca que hay dos 
dímeros DQ en posición cis que confieren suscep- 
tibilidad. El DQA1'0301-DQB1-0302 que está co- 
dificado en los haplotipos DR4 en todas las pobla- 
ciones y en los DR8 en japoneses y el DQAI *0301- 

DQBI-0201 presente en el haplotipo DR4 de los 
griegos y en c e r d e ñ ~ s , ~ ~  presentes en DR7 y 
DRgZ3 de los negros. Algunos DQs como el 
DQB1*0602, confieren una protección dominante 
y otros van desde neutros hasta protectores. Cier- 
tos genotipos heterocigóticos confieren una ma- 
yor susceptibilidad que los homocigóticos y el 
efecto sinérgico más potente se ha observado en 
los haplotipos DR3lDR4, DR3lDR9 en Chinos y en 
negros, asícomo DRllDR4, DR4lDR8 en algunos 
grupos caucásicos. El haplotipo DR3 está codifi- 
cado en la combinación DQA1^0501-DQB1*0201 
(revisado en 19). Ahora es indudable la contribu- 
ción de los3 loci y en cuantoal DR, es evidente que 
la variación étnica es central. Como ejemplo, en 
alemanes y portugueses hay subtipos del DR4 
que confieren susceptibilidad (*O405 *O402 y 
*0401) y otros participan en resistencia ( *0406, 
*0403).24.25 En cambio, en distintos grupos espa- 
ñoles se observa que la contribución genética en 
el norte de España es similar a la del norte y centro 
de Europa, la cual es distinta a la descrita en los 
 mediterráneo^.'^,^^,^^,^^ 

La heterogeneidad genética de los distintos 
grupos racialesy lacontribucióndealelosdiversos, 
pero que comparten secuencias precisas idénticas, 
que son relevantes para la enfenmedad, nos llevó 
a emprender la tarea de analizar el patrón inmuno- 
genético en varias poblaciones hispanoamerica- 
nas, para conocer si la genética de la DMDl tiene 
rasgos diferentes a los de otros grupos y para 
rastrear los orígenes ancestrales de los genes 
tanto de susceptibilidad como de protección así 
como investigar el peso específico de los genes 
involucrados en el contexto de su ascendencia. Se 
incorporaron pues, cuatro grupos mestizos: uno de 
mexicanos, dos grupos de venezolanos y uno de 
colombianos, cuyas característicassedescriben en 
la sección de Métodos. 

Material y métodos 

Características de las Poblaciones. 

Se incluyeron un total de 606 sujetos de 3 
laboratorios latinoamericanos; 349 individuos sa- 
nos y 257 pacientes con diabetes tipo l ,  prove- 
nientes de México, Colombia y Venezuela. 
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1. Mestizos mexicanos. Se incluyeron 174 suje- 
tos sanos y 137 pacientes con DMDl de la 
Unidad de Crecimiento y Desarrollo del Institu- 
to Nacional de Pediatría. La mayoría origina- 
rios del DF (64% de los pacientes vs 52% de 
los sanos) y el resto proviene del Edo de 
México, Jalisco, Hidalgo y del 24 al 29% de 
otros estados). La edad de inicio fue 
deX=8.6W.años y el tiempo de evolución 
X=3.3?3.2 años. El 52.5% de los pacientes 
fue de mujeres vs 41.9% de los sanos. Algu- 
nos datos han sido pub l i~ados. '~ ,~~,~~ 

2. Mestizos de Colombia. Se analizaron 26 dia- 
béticos de la consulta de la Corporación 
antioqueñadediabetesde Medellín, Colombia. 
Los testigos incluyeron a 56 sujetos sanos. 
Todos ellos residentes de Medellín. La edad 
de inicio de los pacientes fue de X= 13.018.0 
años y el tiempo de evolución de X=2.0I12 
años. De los pacientes, 54.0% eran femeninas 
y así como 46.0% de los sanos.21 

3. Mestizos de Venezuela. Del Laboratorio de 
Fisiopatología del lVlC en Caracas, se inclu- 
yeron 42 pacientes de la Unidad de Endocri- 
nología del Hospital de Clínicas, del JG 
Hernández y del M. Pérez Carreño, cuyos 
resultados han sido parcialmente publica- 
d o ~ . ~ ~ , ~ ~  La edad de inicio fue de X=12.0+8.9 
años y el tiempo de evolución X=6.7+8.0 años, 
con 49.0% de mujeres con DMDI y 51 .O% de 
mujeres sanas. 

Tipificación molecular de los loci DRB1, DQAl y 
DQBl mediante la técnica de PCR-SSO. 

Se usaron los protocolos, iniciadores y sondas 
diseñadas para el XII Taller Internacional de 
Hist~compatibilidad.~ El DNA se extrajo de leuco- 
citos de sangre periférica con fenol-cloroformo- 
alcohol isoamílico, después de un tratamiento con 
amortiguador de lisis de eritrocitos y proteinasa K. 
Para la amplificación se usaron 2.5 u de Taq- 
polimerasa (Boheringher Mannheim Biochemica, 
Alemania). Los iniciadores amplifican el segundo 
exón de los genes de todos los loci. Para DRBl se 
usaron amplificaciones genéricas (de locus) y de 
grupo (DRI, DR2, DR4 y DR52 asociados). Los 
productos de PCR se sembraron en membranas 

de nylon en un formato de manchas. Las sondas 
se marcaron con dig-ddUTP (digoxigenina-trifos- 
fato de didesoxi-uridina) y desoxinucleotidil transfe- 
rasa. Se hibridaron las membranas y después de 
lavarse a la Tm de cada sonda se incubaron con 
anti-dig conjugado afos-fatasa alcalina. Las mem- 
branas se expusieron a una película de rayos X, 
después de su reacción con el sustrato AMPPD (3- 
2'spiroadamantano-4-metoxil-3-foforiloxi-fenel-l- 
2). Esta quimioluminiscencia se efectuó con 
reactivos y protocolos de Boheringher Mannheim 
Biochemica (Alemania). 

Resultados 

En el cuadro I se muestran las frecuencias de 
los alelos DRBI , DQAI y DQBl involucrados en la 
enfermedad en los tres grupos analizados: En el 
cuadro II se esquematizan los haplotipos diabe- 
togénicos que muestran un efecto de suscep- 
tibilidad para la enfermedad, en las poblaciones 
estudiadas. Por último, en el cuadro III, se señalan 
los posibles haplotipos diabetogénicos DRB1- 
DQAI-DQBI que pueden estar en cis o en trans y 
que confieren protección o son neutros, por lo que 
son los de menor riesgo para la expresión de la 
DMDl en las poblaciones mestizas de América. 

Discusión y conclusiones 

Los hallazgos en estas poblaciones latino-ame- 
ricanas son una nueva contribución para la com- 
prensión de los mecanismos genéticos de 
etiopatogénesis de la DMDI. De hecho, los 
resultados en muchos grupos caucasoides indican 
sin duda alguna una asociación dramática con 
DR3 y DR4 y con los asociados DQ2 y DQ8 que 
confieren un riesgo incrementado para desarrollar 
la DMD1,3 particularmentealto en los heterocigotos, 
de modo que los haplotipos DR3-DQ21DR4-DQ8 
se consideran genotipos de alto riesgo, mientras 
que los DQ2-DQ2 y DQ8-DQ8 confieren un riesgo 
moderado.'' Por otro lado, se ha sugerido, tam- 
bién en caucasoides, que cuando los haplotipos 
protectores o "neutros" están en combinación con 
DR3-DQ2 o DR4-DQ8, el riesgo de expresar la 
enfermedad es b a j ~ . ' ~ . ' ~  Los antígenos mencio- 
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Cuadro l. Alelos DRBI, DQAI y DQBI de susceptibilidadlprotección en ta DMDl en poblaciones latinoamericanas1 

DRBl 

'0301 (S) 43.0004 
'0401 (S) NS 
'0404 (S) 0.03 
*O405 (S) 0.001 

'1 101/4(P) 0.02 
,1602 (P) 0.01 

0061 
'O201 (S) 43.0001 
'0302 (S) 43.0001 

-0501 (P) NS 
"0301 iP) <0.0001 

MEXICO VENEZUELA 
:orodezky y col Layrisse y col 

COLOMBIA 
Montoya y col 

pc=probabilidadcorregida; RR=riesgo relativo: FE=fracciónetiológica; FP=fracción preventiva; NO=nodeterminado 

nados también son mediadores de un riesgo muy 
alto en las poblaciones latinoamericanas incluidas 
aquí, y los heterocigotos DR3lDR4 son genotipos 
de muy alto riesgo en los 3 grupos mestizos con 
riegos relativos que oscilan entre 12 y 15. Es 
indudable que el análisis serológico no discrimina 
las diferencias inter-étnicas, pues los hallazgos 
serológicos de este estudio multicéntrico (que no 
se muestran aquí), son similaresa los decaucásicos 
y de ellos se concluiría, con sólo la definición 
serológica, que los genes diabetogénicos son de 
origen blanco, sin poder precisar de que grupo 
racial. Así pues, con las técnicas convencionales 
que ofrecen una baja resolución, no es posible 
distinguir los22 subtipos del DR4, los 22 del DRl1, 
etc., por lo que es imposible saber si el DR4 de un 
individuo, o cualquier otra variante es de protec- 
ción o de susceptibilidad. En este sentido es 
importante hacer notar, que hay 3 haplotipos 
consistentemente elevados en la DMDl en caucá- 
sicos: A l  B8-DR3; A30-818-DR3 y A2-B62-DR4. 
Recientemente se ha demostrado que el A30 B18- 
DR3 sólo aparece en niños que inician la enferme- 
dad antes de los 7 años, pero sí no se toma en 

cuenta el locus A, la combinación B18lDR3 se 
presenta en pacientes con un inicio a cualquier 
edad.29 Esto muestra la necesidad de considerar 
todos los parámetros posibles para de mostrar la 
predisposición genética en relación a la heteroge- 
neidad. 

Las poblaciones de este trabajo son mestizas y 
en la muestrade México y deVenezuela la mayoría 
de los sujetosson originarios de las zonasaledañas 
a las ciudades principales, lo que sugeriría que los 
factores ambientales involucrados, deben estar 
relacionados con la urbanización y el desarrollo. 
La edad de inicio v la distribución de la enfermedad 
por sexos es similar en todos los grupos, y la edad 
de inicio fue anterior a los 20 años en la mavoría de 
los casos, criterio para considerar a la diabetes 
como juvenil que no difiere de los hallazgos en 
otros grupos étnicos. 

El análisis molecular refleja aspectos muy inte- 
resantes. En primer término es importante señalar 
que a diferencia de las poblaciones caucásicas del 
norte de Europa, el locus DRBl juega un papel 
central tanto en la protección como en la suscep- 
tibilidad. Hay una clara contribución en la suscep- 
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tibilidad, de los alelos DRB1*0301 y *O405 en los 
tres grupos (Cuadro 1), además del -0404 en 
mexicanos. Estas asociaciones ya habían sido 
sugeridas en mexicanos durante el Taller Interna- 
cional de 1991 por nuestro grupo (datos incluidos 
en 17) y publicadas independientemente.20-21 Los 
mismos hallazgos fueron informados por Erlich y 
COI. en pacientes mexicano-americanos, residen- 
tes de Cal i f~ rn ia .~~ También hay aquí algunos 
alelos DRBI de protección, especialmente en 
mexicanos, como son el DRBl*I 101 de origen 
español y el *1602 de origen indígena, los cuales 
coinciden con lo informado en los mexicanos de 
EUA.30 Ni en Venezuela ni en Colombia alcanzan 
significancia estadística, lo que puede reflejar ya 
sea un diferente grado de mestizaje, unaexposición 
variable a factores ambientales desencadenantes 
o, en el caso de Colombia, que el tamaño de la 
muestra sea muy pequeño. Si bien es cierto que 
los loci DQAI y DQBI también son importantes en 
la expresión de la DMDl en los mestizos, la 
presenciadealelos desusceptibilidad R+en DQAI 
está dada fundamentalmente por el *O301 110302 
que se hallan en los haplotipos portadores de los 
subtipos del DR4 y al DQB1*0302 que no lleva D 
en la posición 57 y que es el alelo más común en 
los haplotipos DR4 en mestizos. Los cuadros II y lll 
muestran los haplotipos que confieren suscep- 
tibilidad y los involucrados en protección y es 
definitivo que la sola presencia de alelos RI y D- no 
es suficiente, pues -0301 110302-DQBI *O302 está 
presente en los dos primeros haplotipos protectores 
que llevan al DRRI*0403, *O407 y *O41 1. Estos 
son los más frecuentes en poblaciones indígenas 
como los Baris, Lacandones, Waraos y otros 
amerindios independientemente del alelo DRBI 
que vayí; con la cc ~binación y sin embargo los 
indios no desarrollan DMDL3' Así, los haplotipos 

de susceptibilidad son los que contienen al "0301, 
-0405, *O404 y *0401, tanto en México como en 
Venezuela. Este hallazgo demuestra que las se- 
cuencias relevantes de la cadena DRBI, en la 
unión del péptido diabetogénico son las posiciones 
57,74 y 86, con residuos ácidos o no polares como 
determinantes de la resistencia. Por último en el 
Cuadro III se muestra la contribución evidente del 
locus DRBI . Además, la mayoría de los haplotipos 
DRBl protectores o neutros tienen un origen 
ancestral indígena o mongoloide demostrado por 
los subtipos del DR4 señalados y las variantes 
*1602, *1402 y *0802. Por el contrario, los alelos 
de susceptibilidad, son claramente de origen 
mediterráneo. Más aún, parece ser de mayor 
relevancia la combinación de DRBI con DQBI 
que la presencia o ausencia de R en los alelos 
DQAI, pues de los 9 haplotipos protectores o 
neutros, 6 son R+, es decir, de riesgo elevado en 
otras razas, mientras que en DQBI , 6  contienen el 
D de protección. Las secuencias cruciales para la 
protección en DRBl son D47 y E-74. La existencia 
de residuos no-polares en 86 parece influir en la 
unión del péptidodiabetogénico, como se demostró 
mediante los elegantes estudios de ~ristalografía.~~ 
En diabéticos de Cerdeña, el sitio con mayor 
prevalencia de DMDl en el mundo, se demostró la 
importanciade loque aquísediscute y la influencia 
tan potente que tiene DRBl en la expresión del 
padecimiento. Los autores enfatizan que el riesgo 
absoluto se afecta enormemente tomando en 
cuenta estos MHC. Así, sólo ID60 que portan los 
haplotipos DRBI *0403-DQAI "03-DQB1*03021 
DRBl *0301-DQA1'0501-DQB1*0201 desarrolla- 
rán DMDl entre los O y 18 años comparado con 1 
de29quelleven el genotipo DRBI*0405-DQAI "03- 
DQB1*0302/DRBl *O301 -DQA1*0501-DQBI *0201. 
De igual modo sólo 11625 portadores del genotipo 

f Cuadro II. Haplotipos dealto riesgo para la DMDl en mestizos latinoamericanos 

MEXICO' VENEZUELAZ COLOMBIA3 

RE1 DOAl DOB1 PaclSanos PacISanos PacISanos 
% /o % 

'Gorodezkyy c~l,~Layrisse y col; 3Montoyay col 

130 Gac Méd Méx Vol. 133 Suplemento No. 1 



Cuadro 111. Haplotipos protectores/neutros en la DMDl en mestizos latinoamericanos 

OQB1-571 DRBI OQA1 OQBl MEXICO VENEZUELA COLOMBIA 

OQA1-52 Gorodezkyy col Layrissey col Montoyaycol 

R+/O- '04031407 ,0301 '0302 Protector Protector NO 
R+/D- '041 1 'O301 '0302 Neutro Neutra ND 
R-/O+ Y501 '0102 '0602 Protector Protector Protectoi 
R+tD+ "1602 'O501 *O301 Protector ? 9 

R+/D+ '1 402 'O501 '0301 Protector ? ? 
R+D+ '1101 '0501 *O301 Protector Protector Protector 
R-/D+ '1303 '0103 '0603 Neutro Protector ? 

R+/D+ -0802 '0401 '0402 Neutro Neuiro Neutro 
R-/O- *O701 *O201 'O201 Protector Protector Protector 

Los alelos DRBl tienen ya sea D en posición 57; ó E en posici6n 74 
D = Acido aspartico; E= Acido glutámico 

DRBIa0405DQA1 '0501-DQB1 *0301/DRBI 
*O301 -DQAI *O501 -DQBl *O201 manifestarán 
DMDLZ2 Estos hallazgos reflejan la importancia de 
DRBl y DQBI en su expresión, en grupos con 
componente mediterráneo, pues en los tres 
genotipos, hay RI en DQAI, pero en el segundo 
caso los DQBl son D- y en el tercero hay D I en uno 
de los DQBI . Por otro lado, sólo en el primer caso 
uno de los DRBl (*0403) es de protección y los 
riesgos absolutos del primero y último genotipos 
son de 0.0013, mientras queen el segundo es muy 
alto: 0.034. Estos resultados y los de este trabajo, 
hacen indispensable la inclusión del locus DRBl 
en los cálculos de riesgos absolutos en las 
diferentes poblaciones. 

El análisis profundo de las poblaciones huma- 
nas diversas, que tienen aportes variables de 
genes de distintos orígenes ancestrales, es cen- 
tral para entender los mecanismos de padecimien- 
tos crónico-degenerativos con un componente 
auto-inmune y una etiología desconocida. El efec- 
to de los alelos en resistencia/susceptibilidad no 
essólamente a nivel del reconocimientodel péptido 
diabetogénico, sino en la inducción de respuestas 
celulares tipoThl o humorales tipoTh2, siendo las 
primeras determinantes de la patogenésis 
autoinmune. El objetivo final esaplicar una medicina 
más racional y llegar a la medicina predictiva en el 
contexto del análisis molecular de los marcadores 
genéticos, para identificar sujetos en riesgo muy 
tempranamente. 
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