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Resumen 

Los principales genes que participan en la susceptibilidad para la diabetes tipo 1 están 
asociados a ciertos grupos HLA. Dentro de éstos, el locus HLA-DQ contiene alelos 
fuertemente asociados al riesgo de desarrollar la afección y alelos prorectores. Se observa 
que en la diabetes tipo I existen variaciones en la presencia de alelos en las diferentes 
poblaciones y etnias. Nuestro grupo estudió comparativamente poblaciones de afectados, a 
riesgo y control desde el punto de vista tnolecular. Se realizó la amplifìcación por PCR del 
exón 2 del gen DQP. Los resultados obtenidos indican que en el grupo de pacientes 
-dZbZ?os el~genotipo princi@zlmente asociado fue: DQ~p*O302 X DQp*O201,02 y los alelos 
considerados como protecrores fueron DQfl*0603,0604,0607, Estos datos coinciden con los 
de otras poblaciones caucásicas, hecho concordante con nuestro origen mayoritariamente 
europeo. 
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Introducción 

La diabetes mellitus tipo 1 puede definirse como un tras- 
torno crónico de base genética (‘). Comprende la gran 
mayoría de los casos debido principalmente a la destruc- 
ción de las células /3 pancreáticas (2). Su herencia es po- 
ligénica y su característica etiopatogénica es de tipo in- 
mune (3). Es una de las enfermedades más frecuentes en 
clínica humana, y su incidencia global ha aumentado pro- 
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gresivamente en las últimas décadas como consecuencia 
de factores como envejecimiento global de la población, 
mayor esperanza de vida en el diabético, mayor fecundi- 
dad de las madres diabéticas, aumento de la obesidad y 
aumento del consumo de azúcares refinados, entre otros 
(4). En cuanto a su frecuencia, existen notables diferencias 
entre distintas zonas geográficas y sobre todo entre dis- 
tintas razas. Desde el punto de vista genético los princi- 
pales genes que participan en la susceptibilidad a la dia- 
betes tipo 1 estan localizados dentro del complejo princi- 
pal de histocompatibilidad (MHC) en la región HLA ubi- 
cada en el brazo corto del cromosoma 6 humano (5). 

Los antígenos HLA constituyen el principal sistema 
que determina genéricamente la compatibilidad hística 
en el hombre. Se ha demostrado una asociación clara en- 
tre determinadas dotaciones antigénicas y algunas enfer- 
medades hereditarias de base autoinmune dentro de las 
cuales se encuentra la diabetes tipo If6). El número exacto 
de loci genéticos de HLA que afectan la susceptibilidad 
de un individuo a la diabetes tipo 1, así como su localiza- 
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Tabla 1. Frecuencia de los alelos HLA-DC@1 presentes en pacientes diabéticos y controles positivos 

DQ p 1 (alelos) Pacientes DMID % Control % P RR (95% Cl) 

201,02 40,oo 23,30 < 0,05 2,03 

301 6,67 26,67 < 0,05 0,03 

302 36,67 13,3 < 0,Ol 0,89 

603 3,33 6,67 < 0,05 0,02 

p: probabilidad; RR: riesgo relativo; DMID: dibabetes mellitus insulino dependiente 

Tabla 2. Genotipos HLAPDQl en pacientes diabéticos y controles 
l 

DQ p 1 Genotipo 

0201/302 
0302/X 
0201/x 

0201/603-04-07 

DMID Frecuencia % Control Frecuencia % P RR (95% Cl) 

53,3 15,4 < 0,001 198 
66,7 86,6 < 0,001 7,O 
73,3 40,o < 0,001 la,3 

6,7 20,o NS 02 

p: probabilidad; RR: riesgo relativo; DMID: diabetes mellitus insulina dependiente 

ción, es aún desconocido (s). Sin embargo, el locus HLA- 
DQ presenta marcadores de riesgo fuertemente asociados 
a esta enfermedad, y alelos protectores que reflejan la re- 
levancia del rol del HLA-DQ en la patogénesis de la dia- 
betes tipo 1 (5). 

Las probables combinaciones alélicas no son exacta- 
mente las mismas para todos los grupos étnicos e incluso 
varían de acuerdo a regiones geográficas, lo que sugiere 
la interrelación entre factores genéticos y ambientales (7). 
En nuestro país no se conocían cuáles eran los alelos in- 
volucrados con esta enfermedad, por lo que se planteó el 
estudio de una muestra piloto para establecer en base a 
los marcadores HLA DQP las asociaciones de alto riesgo 
tanto en individuos afectados por diabetes tipo 1, indivi- 
duos considerados población en riesgo, como en indivi- 
duos controles. 

guay. Se realizó la extracción de sangre periférica para 
la obtención de ADN genómico a partir de linfocitos. 
Con dicho ADN se realizó la técnica de la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) amplificando el exón 2 
del gen DQpl (158 pb). Posteriormente se realizó la re- 
acción de hibridación con secuencias alelo específicas 
(ASO reverso) diseñadas según el Il” y 12” Workshop 
Internacional de Histocompatibilidad. Con los resultados 
obtenidos se realizaron las pruebas estadísticas de ch?, 
se estimó el riego relativo mediante la fórmula (a x d)/(b 
x c), en la cual a y b son los números de pacientes que 
fueron positivos y negativos para un marcador respecti- 
vamente y c y d los respectivos números de los indivi- 
duos controles. 

Resultados 

Material y método 

El objetivo de este trabajo fue analizar los alelos del sis- 
tema mayor de histocompatibilidad (HLA) relacionados, 
en nuestro país, con la diabetes tipo 1. Para ello se analizó 
el grupo de alelos HLA clase II y dentro de éste, se es- 
tudiaron los laci DQ (cadena 8) con técnicas de tipificado 
de alta resolución. Se emplearon un total de 42 indivi- 
duos para dicho estudio: 15 de ellos (controles) indivi- 
duos sanos (sin antecedentes) para la afección, 15 pacien- 
tes afectados y sus correspondientes familiares de primer 
grado provenientes de la Policlínica de Diabetes del Hos- 
pital Maciel “Dra. Perla Temesio”, Montevideo, Uru- 

La frecuencia de los alelos DQP presentes en los pacien- 
tes diabéticos, grupo control y de riesgo se muestran en 
la figura 1. La distribución de los genotipos definidos por 
la detección de los alelos se muestra en la figura 2. El 
análisis estadístico mostró una diferencia significativa 
entre los genotipos encontrados en el grupo de pacientes 
diabéticos y el grupo control. El análisis de varianza mos- 
tró una F=20,9778 con una p < 0,05. 

En las tablas 1 y 2 pueden observarse los diferentes 
grados de susceptibilidad y protección entre los distintos 
alelos. El mayor riesgo fue asociado con la forma hetero- 
cigota para DQp*OZO 1 y DQP*0302, pero también es de- 
tectado un riesgo elevado con la sola presencia del alelo 
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Figura 1. Alelos HLA-DQfil 

DQB*0302 (RR=5,5). A su vez, el alelo DQp*O201 pre- 
sentó una asociación moderada (DQP*0201/X RR= 
2,19). Los alelos asociados a bajo riesgo fueron 
DQp*O603,0604,0607 aún en presencia del marcador 
DQp*OZOl (RR=0,08). No se observó entre los pacientes 
diabéticos la asociación entre el alelo DQP*0302 (de alto 
riesgo) y alelos protectores. El alelo DQB*0301 daría 
protección pasiva ya que el riesgo relativo de este alelo 
fue O,l9 y sólo se encuentra asociado en los pacientes 
diabéticos cuando se presenta junto con los alelos 
DQP*0302 y DQP*0201. Similares patrones fueron en- 
contrados entre los familiares considerados como pobla- 
ción de riesgo. 

Discusión 

De las enfermedades que presentan un componente ge- 
nético, la diabetes es una de las más interesantes de es- 
tudiar porque su diagnóstico no es ambiguo y es factible 
encontrar grupos familiares que la presentan. Si bien 
existe mucha información sobre la relación existente en- 
tre HLA y diabetes tipo 1, en nuestro país no existe nin- 
gún antecedente molecular sobre el tema. Estas razones 
nos llevaron a plantear la determinación, en la población 
uruguaya, de aquellos alelos de HLA presentes en indi- 
viduos afectados por esta enfermedad. Existen en la lite- 
ratura evidencias que ciertas combinaciones de alelos 
dentro del complejo HLA, particularmente dentro de 
HLA-DQ, están asociadas con resistencia o susceptibili- 
dad a diabetes tipo 1 @) Específicamente se ha encontra- . 
do que DQPl*O302 confiere “susceptibilidad dominan- 
te” mientras que DQPI *0602 confiere “protección domi- 
nante” . (9-‘h) Nuestros datos indicarían que el alelo 
DQPI *0302 se encuentra presente en los pacientes afec- 
tados de diabetes tipo 1 en una proporción mayor de lo 
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Figura 2. Distribución de los genotipos 

esperable, teniendo en cuenta los datos de la población 
control. Este alelo, por lo tanto, estaría fuertemente aso- 
ciado a dicha afección en nuestra población, mientras que 
el alelo DQP*0201 estaría débilmente relacionado. En 
los familiares de riesgo de pacientes con la enfermedad, 
la presencia de los alelos DQB*0603,604,607 estaría in- 
dicando el no desarrollo de la enfermedad. Esto concuer- 
da con los datos de la literatura, que consideran estos ale- 
los como protectores t3.i3-15,“). 

Según la distribución de genotipos, pudimos observar 
que la mayor asociación con la enfermedad estaría dada 
por la forma heterocigota DQP*0201 x DQP*0302. Al 
considerar estos alelos junto con los alelos protectores el 
riego relativo disminuye. 

El análisis de los alelos de HLA a través de la utiliza- 
ción de la técnica de PCR-ASO, nos da la posibilidad de 
estudiar los marcadores HLA por métodos de estudio del 
ADN, que son más exactos que los marcadores serológi- 
cos clásicos (‘8). A partir de los datos presentados aquí, 
estaríamos en condiciones de establecer un correcto ase- 
soramiento genético en cuanto a la predisposición a desa- 
rrollar esta enfermedad en la población de riesgo (fami- 
liares directos de los afectados). Esto adquiere mayor re- 
levancia si consideramos que la diabetes mellitus es una 
enfermedad muy frecuente en Uruguay, presentándose 
en 6/100 individuos (19). Si bien aún no está bien estable- 
cido qué porcentaje de estos pacientes corresponden a 
diabetes tipo 1, se podría estimar en alrededor de 10% de 
los afectados. Esto haría un promedio de seis individuos 
cada 1.000 de nuestra población (3.000.000 de habitan- 
tes), que en algún momento de su vida podrían desarro- 
llar la enfermedad, lo que haría un total de 18.000 indivi- 
duos susceptibles. De acuerdo a nuestra tasa de natalidad, 
nacerían por año 360 niños potencialmente diabéticos. La 
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predicción del riesgo genético individual tiene por tanto, 
un considerable interés, particularmente con respecto a la 
prevención ya que permite realizar investigaciones diri- 
gidas, en un futuro, a una correcta terapia. 
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Résumé 

Les principaux gènes qui participent au possible dévelop- 
pement d’un diabète type 1, sont associés 3 certains grou- 
pes HLA. 

Parmi ceux-ci, le locus HLA-DQ a autant d’allèles as- 
sociés au risque de développer cette maladie, que d’allè- 
les protecteurs. 

Il existe, dans ce type de diabète, des variantes & la pré- 
sence des allèles, selon les différentes ethnies et popula- 
tions. 

Notre groupe de travail a comparé des popuiations de 
malades, de risque et de contrôle moléculaire. 
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