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ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA DIABETES MELLITUS JUVENIL 

INTRODUCCION 

La diabetos mellitus es la onferrncdad mt!ltab6lica cnd6-­
crina m4s frecuente en los ninos (1). El riesgo de desarrollar dia­
betes tipo I es menor del 2"- en población tt1Undial (2). En México no 
existe un estudio adecuado donde se hable de la incidencia ronl. -M 

aunque se ha calculado aproximadamente en menos del l"- en población 
adscrita a hospitales (2). 

L'1 definición do diabetes tipo I (dependiente de insul~ 
na o IDDM), anteriormente llamada juvenil, es aquella diabetes quc­
cursa con niveles bajos o ausentes de insulina end6genn circulanto­
y con instalación en etapas tempranan do la vida, aunque puede ap~ 
rocera cualquier edad (3). Alrededor del 50~ de los pacientes son­
diagnosticados antes do los 21 anos da edad, con un pico mayor do­
incidencia on la pubertad, y generalmente con un inicio brusco con­
hiperglucemia. la cual suele ser severa y de rápida progrcsi6n a la 
cotoacidosis. 

Es muy nuevo el concepto do que la diabetos mellitus no 
os una enformedad ónica. sino un sindromc cl!nico caracterizado, -­
adem~s de la elevaci6n de la glucosa en ayunas, por ol desarrollo -
do cambios micro y ~acrovascularos y neuropat!as a largo plazo, lo­
qU.e ha llevado a numerosas investigaciones sobre la epidomiolog!a,­
patogenia. etiologla y genética de los estados é~!nicos diabéticos 
(4}. Do estas invostigaciones se ha derivado ol conocimiento do las 
asociaciones do diversos procesos de tipo autoinrnuno a la diabetes, 
y de hecho se le considera qUe forma parte do un cortejo de enfermQ. 
dados o procesos autcinmunes qua se van expresando en forma progre­
va a trav6s de los anos (5). De:ntro de estos procesos autoinmunea -
se ha encontrado la influencia del Complejo Mayor de Hietocompatibi 
lidad (HMC), asi como la formación de anticuerpos linfocitot6xicoa­
con disfunción de nubpoblaciones de linfocitos T como resultante -­
m~s importante de la formaci6n de éstos. 



-2-

El UMC, localizado en al brazo corto del cromosoma 6,­
incluye al sistema de Antigonon Linfocitarios Humanos (OLA). El -­
sistema HIA abarca dos tipos de moléculas; la clase x, que compren 
de los productos de loe loci HIJ\-A, -n y -e, y so cxprcean en to-­
das las c6lulae nuclcadasr tienen como función participar en el r!?. 
conocimiento especifico do células infectadas por virus y do c6lu­
las tumorales, por loe linfocitos T citit6xicos. 

La clase II, incluida en la región D, ne compone de mQ. 
léculan distribuidaa ampliamente en la nupcrficic do loe macr6fa-­
gos, algunas subpoblacionoe de linfocitos y otras células que par­
ticipan en la respuesta inmunológica. 

La función de estas mol6culao en unirse a otros autoan 
tigonos y antígenos cxtranos para oer presentadoo por el macr6fago 
y sor reconocidos por los linfocitos T cooperadoreo y supresores.­
La región Des la región de los gonce Ir (respuesta inmunol6qica)­
y se divide a su vez en tres subregioncs: -DP, -DO y -DR, cada una 
contiene al gene que codifica para las cadcnaa alfa y bota do las­
moléculas clase II. El HMC incluye genes que codifican para los -­
productos clase III, que comprende a los factorco C2, C4 y Bf del­
complemento (2). 

¡pe productos do estos genes son .protoinas que so de-­
tcctan en la superficie de las células corporales y que hacen que­
el sistema inmune de un individuo sea capaz de diferenciar sus pr.Q. 
pias células de las células extranas. Cada locuo lle.'\ de la pobla-­
ción consta de mdltiplos alelos, cada uno de los cuales produce -­
una proteina especifica. La combinación especifica de los alelos -
que se produce en un deterBinado cromosoma, se denottlna haplotipo. 
Cada individuo poseo dos haplotipos HIJ\, uno heredado del cromoso­
ma materno y otro del cromosoma paterno. Por ejemplo: el cromosoma 
6 heredado de la madre puede presentar un alelo ndmoro 2 en el l.Q. 
cus A, un alelo ndmero B en el locus B, un alelo n<iniero 12 en ol -
cus c y un alelo número 3 en el locus D: mientras que en el cromo­
soma heredado del padre puede presentar alelos J. 7, 12 y 4 para -
los locus A. B, e y D respectivamente. 

Con el fin de comprender el significado de estas rela­
ciones, se haco necesario entender el término genético do ENLACE.­
El enlace en genética, significa la presencia en estrecho contacto 
de los locus genóticos on un mismo cromosoma. Puesto qUO todos los 
locus HLA se localizan en el cromosoma 6, todos están entrelazados 
entre si. 
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Este enlace puedo sor más o menos intenso, dependicndo­
do la cercanla de los genes entre s!. Si se oncuantran distantes on 
el cromosoma. os probable qua so produzca un mecanioITO de recambio~ 
ci6n entre ellos y qua so transmitan en un patrón independiente. E-ª. 
tes genes se consideran como d6bilrnente enlazados. Por otra parte.­
cuando los genes oe encuentran en una proximidad estrecha en el mi.;! 
mo cromosoma, casi invariablemente serán transmitidos al hijo en la 
misma combinación en ln que fueron horadados y de cota forma se di­
ce que están íntimamente enlazados. El término ENLACE so refiere u­
nicamento a la proximidad do los locus genéticos, No se refiero, -­
por el contrario, a los alelos ospcc1ficos de estos locus. Loo lo-­
cus HLA-A y -D se encuentran enlazados en todos los individuos, in­
depcndicntomcnto de los alelos específicos presentas en dichos lo-­
cus. 

Tc6ricamontc, loe diversos alelos de los locus A, O, c­
y D deberían estar distribuidos en forma indopondionte en la -pobla­
ción. Es decir, si un individuo determinado presenta un alelo con-­
creto on el locus A, coto no dobcria afectar al alelo del locus O.­
Esta distribución independiente dobcria estar presente, puesto quo­
ha habido tiempo suficiente en la evolución humana como para que se 
produzcan entrecruzamientos entre todos los locus HLA, de modo quc­
los alelos se encuentren en forma anárquica. Sin embargo en el sis­
tema HLA, tan distribución anárquica no se encuentra. Por ejemplo:­
si un cromosoma presenta un alelo ndmoro e en el locus B (-BB), c-­
xistc una elevada probabilidad do que también se: presente un alelo­
particular denominado fr~J, en el locus D. La existencia de tal rol~ 
ción concreta entre dos alelen específicos so denomina DESEQUILI--­
BRIO DE ENLACE. 

So desconoce el motivo de esto desequilibrio de enlace. 
Existen al monos dos posibles explicaciones: a) En primer lUgar, la 
mutación que dió lugar al alelo D..>3 pudo producrise en un cromosoma 
que conten!a el alelo -DB sin que haya transcurrido suficiente tiem 
po como para qUO se produzcan entrecruzamientos quo distribuyan es­
tos dos alelos en forma anárquica en la población. Las considoraciQ 
nea genéticas acerca do la frecuencia de entrecruzamientos, bacon -
esta hipótesis poco sostenible. b) La segunda hipótesis consiste en 
que la eKistencia de esta combinaci6n origino cierta ventaja selec­
tiva de estos alelos especificas. Ei probable que, si uno~hereda el 
alelo -BB en el locus B, su supervivencia se vea favorecida si tam­
bién hereda simultánepmontc el alelo D~J en el locus D. Esto produ­
cirla una presión selectiva que potenciaría la asociación entre -BB 
y fr.,.J ,En la poblaci6n. 
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La importancia del sistema UI.1\ en la genética de las cn-­

fermedades end6crinas humanas, se deriva do las obsarvacioncs de -­
que ciertos alelos do los locus HLA predisponen al individuo al p~­
decimionto de determinadas enfermedades especificas. Se detectan -ª.­
lelos HLA específicos con elevada frecuencia en ciertas enfcrmcda~­
des end6crinas que incluyen la diabotes mellitus de instalación j_q­
venil. Existen al menos 50 ganen que afectan en forma significativa 
la función cnd6crina. La mutación da estos genes provoca disfuncio­
nes cnd6crinas que ac manifiaatan a distintos nivelen fisiol6gicos­
quc influyen en la diferenciación glandular y las neoplasias, la -­
síntesis, sccreci6n y transporto do hormonas y la acción hormonal a 
nivel de la c6lula diana. A medida que se vayan identificando mjs -
productos genéticos endócrinos, se dispondrá de un mayor ndrncro de­
"marcadorcs" para ol estudio de los enlaces con el fin de elaborar­
e! mapa de los cromosmas humanos. 

Conociendo las divorsao funcioneo do los productos codif~ 
cadas por ol HMC, cabe esperar qu~ padecimientos con alteraciones -
de la respuesta inmunológica pueden estar relacionadas con ellas. -
Se ha propuesto que ia diabetes dependiente do insulina es un pade­
cimiento autoinmune en el cual se producen anticuerpos dirigidos -­
contra el páncreao, do~truycndo as! la c6lula beta. 

Dasdo i973 se encontró una relación entro la diabetes ti­
po I, y la presencia do ItLA-BB (7) ~ posteriormente se demostró la n_ 
sociaci6n con HLA-BlS (8}. Más adelanto se encontró una asociaci6n­
m4s intensa con los alolos HLA-DRJ y -DR4. Así mismo ·el alelo JILA­
DR2 so encuentra significativam~nte disminuido en estos pacientos,­
por lo que se lo ha asociado con resistencia (9). También so sabe -
que individuos hotorocigotos -DR3/-DR1 manifiestan enfermedad con -
mayor severidad e inician más tempranamente que los homocigoUos -DR 
3 o -DRl. Estos hallazgos se han confirrn~do en población abierta. -
en ciertos grupos étnicos y en familias (10). 

En poblaciones caucásicas de Norteam6rica y Europa se ha­
encontrado incremento de los antígenos -Be, -BlS y -B~O. as! como -
de -DR3 y -DR1. En cambio en japoneses se ha indicado una serie de­
asociacionee como -es, -Bw22, -ews2. -cw.i, -DRJ y -DRt. y aunque en 
un estudio se senala al -DRB, enfatizando quo este alelo se encuen­
tra codificando a este antígeno. y no el -DRJ, es indudable que en­
tados los grupos 6tnicos explorados están involucrados al -DRJ y/o 
-DR4. En Mexicanos solo se han efectuado 3 estudios, los cuales se­
realizaron en individuos residentes en Estados Unidos y nacidos en 
este país, y que a pesar do que puedo dar cierta noción acerca ---
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del perfil genético del padccimionto en esta población, no puede e~ 
trapolaree a loo individuos nacidos y reaidontes de M6r.ico, ya quc­
los primeros .tienen una mezcla caucásica. 

Los antígenos -DR3 y -DRi están claramente asociados -­
con otros padecimientos autoinmunes. El -DR3 aparece en tlroiditis­
autoinmune, enfermedad de 1\ddi:Jon, enfermedad de Grü.veo, Lupus eri­
tematoso, y ninclrornu do Sjtlgn!n úntrc otros. Por su parto -DRi cst<'• 
involucrado en la <:irtritis rcuniatoide del aUulto y el p6nfigo vul-­
gar. 

En cu<.1ntr_, u la proc!ucci6n de autou.nticuerp:::ir>, no hLI vi.Q. 
to que un alto porcentaje de individuos enfermos prcscnt.:in auto:-lntJ:. 
cuerpos contra c6lul<:HJ de loa islotca de Langorhnns durante el pe-­
riada de inatalaci6n de ln cnformcdatl. Estos anticucrpon non de cl.J. 
se IgG y la mayoría fijan complemento. l\dcm:1o se ha obscrvodo de -­
que reaccionan predominantemente con célula!<. O, lo que podría cxpll_. 
car la disminución en la función de Ó!Jtas. as! como la dcntrucci/':.n­
dcl tejido. ,La prcncncia de anticucrpoo contra los islotcn ne ho a­
sociado a los alelos -DRJ y -DB. Tilmbién cXi!Jtcn anticuerpos dlti-­
dos contru insulinü., a~1ocii.1do~i a un .:111m0nto de -Bl5,-Cw3, ;:in! co~8-
-DR4 y una diaminuci6n de -DB (lll. 

Por otro lado, se ha observado un cxccao de auto.:i.nt.ic·..icr. 
pos microoomales tiroiU.cos en hermano;. no afectados que coropartc~n -
haplotipos HLA con los enferman, lo que sugiere que l<l autoirununidaLI 
a tiroides conso::grcga con el mismo Hl.A. /\dcmá:. de estor;, t.1mbién sc­
han encontrado anticuerpos contra lu.o c6lulas da tcjiJo g.1.!'!tricu, 
tejido adrcnul y algunos cci.non contr<1 cólulci.a pituitarias. 

En muchoo casos con p~ciontcs de diabotco tipo l como en 
modelos o)(pcrimentalos, ha.y nnticuerpoo linfocitotóx.icos (12, 13). E§. 
to ha sido demostrado tanto en parientes 5i'lnOD .con"..1ngu!nooo como ~n 
no consangu!ncoo de pacientes con diabetes tipo I, por lo que los a~ 
tc•res han propuesto que los responsables de esto efecto podrían ser­
los agentes ambientales, particularmente los virus. PQr otra parte -
1 i\ presencia do anticuerpoo linfocitot6xicos dirigi<.1-,r, contra la po­
; .uci6n ·supresora, as! como la presencia de Jiinfotoxinas rft'lir t .. n ex­
plicar los bajos nivoles de c6lulan T supresoras ('1'8) obsOV°V-act101 ~ · 
nlgunos pacientes (13), aunqi..10 los resultados do l<?.~ ... qstudios en l 
lilción al nivel de la población supresora son contradictorios, y...1 
que S<: hnn sci'iillado r.ivelC"!s normales o aumcntc.,dc.s do ctlulaa TB on -
pacier.l ' nn comparaci6n .:=on testigos sano&. 
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Los anticuerpos linfocitot6xicos pueden ser de dos tipos: 
los aloanticuerpos y los autoanticuorpos. Loo primeros son de claae 
IgG y roaccionan a temperaturas entre 22º y 31ºC. ü.Js autoanticuor­
pos parecen ser de tipo IgM principalmente y por ser de menor afini 
dad, reaccionan a ternporaturas más bajas (entre 4° y lSºC). Final-­
mente, so desconoce el significado biol6gico de estos anticuerpos -
in vivo1 as! mismo se desconoce ain el fenómeno de autoinmunidad ea 
en esto padecimiento primario o es efecto de la misma enfermedad. 

Por otro lado, la presencia do diabetes tipo I, debo a-­
lcrtar al clinico sobro la posibilidad de afectación de otras gláu 
dulas, sobre todo do la tiroides, ya que hny varios estudios que -
demuestran qua la asociación de diabetos y enfermedad autoinmune -
del tiroides es muy grande. De 85 pacientc3 estudiados en una clí­
nica especializada en diabetes juvenil, 3 se hicieron~hipotiroi4~~~ 
deos y dos tirot6xicoa. Además se encontró evidencia do hipotiro! 
diamo primario en 11 ni~os q\lO presentaron determinaciones eleva-­
das de TStt y anticuerpos tiroideos identificables. AsI mismo debe­
vigilarse a los hermanea de los pacientes con diabetes juvenil, -­
por la posibilidad de padecer enfermedad autoinmune órgano-especí­
fica (14). 
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OBJETIVOS 

Oc acuerdo a lo comentado anteriormente, los objetivos­
que se plantean en el presente trabajo son: a) Primeramente conocer 
los alelos HLA de que son portadores los pacientes diabéticos insu­
lino-depcndien tee, asl como las subclases de cada uno de ellos, so­
bre todo del locus D. b) Comparar los resultados de óstos con los -
reportee existentes en la literatura mundial. e) Determinar la im-~ 
portancia de las asociaciones descritas y el tipo de evolución en 
rolaci6n con la edad do presentación y gravedad de~la enfermedad. 

Por otro lado so buscará la proooncia do anticuerpos -­
linfocitot6xicos asociados a la disminuci6n o alteración do laa auQ 
poblaciones de linfocitos cooperadores y supresores asociados a la­
diabotao, y compararlos también con los roportos existentes on la -
bibliograf!a mencionada. 

Mediante la cuantificación do hormonas tiroideas circu­
lantes en sangre perif6rica as! como do TSH, y ocacionalmento de el 
uso del gamrnagrama tiroideo, so determinará si existo disfunción do 
la glándula tiroides y el tipo de ésta, dada la asociación ya refe­
rida, y se buscará tmabién la prosoncia de anticuerpos antitiroi--­
deos. 
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UNIVERSO DE TRABAJO Y CJUTERlOS DE IHCLUSION 

El estudio se efectuó en pacientes pediátricos de ambos 
sexos, los cuales tienen diagnóstico de diabetes insulino-dependicn 
te, as! como ser derechohabicntcs dol sistema Médico de Petróleos 
Mexicanos: prácticamente no existieron factores do exclusión, salvo 
loo requisitos mencionados en u?ivcrso de trabajo. 
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METOOOLOGIA 

Se cstuadiaron 9 pacientes, 3 del sexo femenino (33.3~) 

y 6 dol sexo masculino (66.6~). con edades de 9 a 14 anos al momen­
to do iniciar ol estudio (promedio do 11.5 anos). La edad mínima de 
inicio de la enfermedad fue do 4 anos y la máxima de 12 al1.o:a, con -
un promedio de 9.1. 

A todos los pacientes so les realizó determinación do -
ant!genos HLA, cuantificación de linfocitos T y subpoblacioncs de -
éstos, as! como b6squcda de nutoanticuorpos linfccitot6xicas y per­
fil tiroideo con anticuerpos antitiroidos. 

En algunos pacientes so determinaron anticuerpos contra 
células parietales gástricas, anti-islotes pancreáticos bota y pru~ 
ba do rosorva hipofisiaria. Por problemas do carácter técnico y dc­
tiempo, no fu6 posible determinar los anticuorIXJs anti-islotes en -
todos los pacientes; éstos se encuentran actualmente en proceso y -
podrá contarse con ellos más adelante para complementar este traba­
jo. 

Las t~cnicas utilizadas fueron las siguientes: 

1) Para lil deterrnin<Jción de Hl.J\, se obtuvieron 20 mla -
do sangre venosa, en condiciones de esterilidad, y se depositaron -
en un recipiente con 1000 Us/ml do heparina como anticoagulanto. E~ 
ta muestra se utilizó para la determinación do clases 1 y 11. La -­
muestra se mantuvo a temperatura ambiente hasta el momento de proc,g, 
sarla. El plasma y el suero so separaron por centrifugación, guar-­
ddndose inmediatamente a -70°C. La suopensión de glóbulos rojos se­
trat6 con tretacloruro de carbono y el sobrcnadanto del lisado tam­
bi~n se conservó a -70ºC hasta procesarse. 

La tipificaci6n de los antígenos se efectué mediante la 
técnica estándard de microlinfotoxicidad (15) , separando a partir -
de los 20 mls do sangro heparinizada los linfocitos totales, con u­
na soluci6n de fycoll-hypaque. Los mononucleares así obtenidos so -
pasaron por colwnnas de nyl6n para purificar las subpoblaciones de­
linfoci tos T y B. Se utilizó una batería de 36 sueros anti-HLA, pr2 
venientes del departamentc de Inmunógcnética del ISET (Instituto de 
salud y Enfermedades tropicales). 
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Para determinar los antigenos clase I se realizó la prueba aobrc -
los linfocitos T, y para los loci -DR y -DO, sobro los linfocitoa h. 
Se emplea ccsina para visualizar la reacción. 

La determinación de complotipos se realizó mediante --­
electroforesis e inmunifijaci6n para Cl y el factor D. En ente m6t2 
do, las muestran de suero o plasma se separaron por clectroforesis­
cn gel de agarena. Las bandas de Cl y factor D ne visualizaron al -
reaccionar con antisuoros oapcc!ficoa para cada uno de los aleloR.­
Los geles so lavan, oc secan y se tiílcn con un colorante para pro-­
tainas. La tipificación de C2 JO hi~a por isoclcctroenfoquc en gel 
de poliacrilamida: Las proteínas se visualizaron revolando con una­
capa de glóbuloa rojos do carnero sensibilizado. La enzima GL0-1 se 
determina por electroforesis en gel de acetato de celulosa a partir 
del lisado de glóbulos rojos obtenidoo de la muestra con EDTA (Aci­
do Etilondamida Totraac6tico C~lcico Disódico). La enzima se revela 
con su substrato. 

La determinación do anticucrpoa linfocitotóxicos contra­
poblaciones de c6lulno T y D uc realizó por microtoxicidnd (13). cou 
sistentc en que los linfocitoB T y D a una concentración do 2000 ccl 
por ml se incubaron con 2 rnls de suero autólogo diluido 1:1, 1:2 ó -
1;4 (duranto media hora para T y una hora para~) y posteriormente -
con 4 mls complemento durante 3 hrs, tanto a 37ªC como a 4ºC (16): -
la reacción do citotoxicidad se vi~ualizó mediante la adición de 5 -
ul do eosina. Como control positivo se usó suero antilinfocito, y c2 
mo control negativo se usó suero de un testigo que previamente mos-­
tró no tener actividad linfocitotóxica. El nivel de anticuerpos lin­
focitotóxicos se determinó mediante el porcentaje do viabilidad ccly 
lar. 

Cuando se encontró positividad en lao reacciones de sue­
ros de pacientes o teatigos contra linfocitos T a tªC, oc dotcrmin6-
contra qUá subpoblación eran dichos anticuerpos (T4 ó TB). La t6cni­
ca utilizada para cato fu6: Las c6lulas totales se incubaron durante 
30 min a 20ªC con anticuerpos monoclonales Tl 6 TB. Posteriormente -
la mezcla se incuba con complemento durante 90 mina 37ªC._Las célu­
las lisadas se eliminan por gradiente de fycoll-hypaquo. Ios anti--­
cuerpos linfocitotóxicos contra las c~lulas Tl 6 TO se detCrminan rn.Q. 
diante la técnica de microlinfocitotoxicidad (13). 
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Los linfocitos totales {TJ) y sus aubpoblacioncs (TO y 
T0) so determinaron mediante la t6cnica de inmunofluorescencia indi 
recta. Lós linfocitos totales (106/100 microlitros) separados por -
fycoll-hypaque so incubaron a 4ºC durante, JO min con 100 microli--­
tros de anticuerpos monoclonales anti T~ y anti TB. PObtoriormcntc­
las mezclas se incubaron en la obscuridad con 100 microlitros de un 
anticu1:1rpo anti IgG humana. Los niveles de linfocitoa TJ y las sub­
poblaciones so detcrmin.:iron mcdiilntc porccnt:ilje de c6lulan fluorcu­
cinadas (17). 

Para la determinación de C-1 ~o obtuvieron 4 mls de n<in­
gre venosa con EDTA como anticoagulantc. 

P<ira la determinación del factor D, se obtuvieron 5 mls 
de sangre sin o.nticoagulante, as! como para la determinación de an­
ticuerpos linfocitot6xicas y autaanticuerpos. 

Para la determinación de C2, ne requirió de l ml de san­
gre con ACD. Las nrucstraa so conservaron en frie hasta el momento da 
realizar el procedimiento. 

Todos los estudios anteriormente deocritos fueron reali­
zados en el laboratorio de Inrounogenótica, dependiente do la Secrotf 
ria de Salud, ol cual se encuentra instalado on el Instituto de Sa-· 
lud y Enformodadcs Tropicales (ISET). 

L<i determinación de la función tiroidea se efectuó me~~· 
dianto la cuantificación de hormonas tiroideas circulantes en sangrr; 
parif6rica, asi como hormona estimulante del tiroides, para lo cual­
se remiti6 una muestra de 6 mls de sangre venosa, sin anticoagulantQ, 
la cual se tomó on ayuno y en condiciones de esterilidad, enviándooo 
a un laboratorio subrogado del sistema Médido de Pemex. La técnica -
empleada para la doterminaci6n de éstas hormonas fué la de radioinm:!:!_ 
noanálisis. 

cuando se cansider6 necesaria la determinación do capta­
ción do I 131, se envió al paciente a un laboratorio do Medicina Nu­
clear de carácter comercial subrogada también del Hospital, donde so 
efectuó el procedimiento de rastreo 24 horas después de haberse ad-­
ministrado ol radiofármaco, reportandose éste como porcentaje de can 
taci6n. · 
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RESULTADOS 

Los resultados cncontrados de loa ant!genos IILA de intc-­
rés, son los del locus D y D, ya que son los que m6s ac han asocia­
do con alteracionas en loa procesos autoinmunes. 

Del locus D, salo se encontró a un paciente con alelo -US 
(l/9~ 11%), y ninguno con HLI\-Dwls. Para al alelo -Dh~ la pasitivi­
dad fu6 del 89% (8/9 pacientes), y p<lra el -Bw4 41.-JX. {4/9 pacien-­
tcs). 

Del locus D. nolo 4/9 pacientes {4~. 1%) fueron positivos­
para el ULJ\-DRJ y 2/9 (22.2%) para al HLJ\-DRJ. Es de llamilr la aten. 
ci6n qua so encontraron fuertemente positivo~ loa aloloa HLA-DR;.,r52-
con 5/9 pacientes (55.5%) y ULA-DRwSJ en 7/9 pacientes (77. 7%), loo 
cuales no r.o encuentran aoociadoa on la literatura mundi~l can c~-­
tos padocimiontoo. Sólo encontramos un individuo heterocigoto ,par.J.­
HLFl.-DRJ/-DR4, que lo fu6 tambi6n para -DRw52/-DRw53. 

Llama trunbién fuertemente la atención la presencia do hc­
terocigotos para -DRW52/-DRw53 en 3/9 pacientes (33.3%), y la prc-­
sencia de aeociaci6n de HLA-Bw6 can HLA-DRw53 en 6/8 paciontoa, pa­
ra un porcentaje dol 75~ del total de alelos -0"'6. 

La dotenninaci6n de los alelos do los locus A y e no arr.Q. 
jaron datos significativos (ver cuadro nómoro II). 

La bdsqueda de anticuerpos linfacitatóxicoa fue negativa -
en au totalidad, de acuerdo n loa valores promedio y variaciones re­
portadas en los laboratorios donde ae efectuaron. Las subpoblacioncs 
de linfocitos T las encontramos alteradas en un paciente (11%) en -­
las tres lineas medidas (OKT3, OKT4 y OKTB). si bien las porcentajes 
de viabilidad obtenidos apenas ao encuentran por debajo de ·los lími­
tes normales. es de1 mencionarse que estas alteraciones las encontra­
mos en el paciente hetorocigoto para -DRJ/-DR4. En dos pacientes más 
ae encontraron alteraciones poco significativas en subpoblaciones -­
aisladas (1 paciente con OKTB en 28% con normal de 29% y un paciente 
con OKTS en 46%. con máximo nonnal de 43%), pero con el resto do las 
titulaciones normales. 
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Los perfiles tiroideos de 8 pacientea se reportaron con -
cifras dentro de limitas normales (89%) para niveles de hormonas -­
circulantes. Un paciente (11%) presentó niveles de hormonas compat!, 
bles con tirotoxicosia, incluso el porcentaje de captación do I 131 
se mostró aumentado. Otro paciente ae encontró con captación pobre­
de I 131, poro con niveles de hormonas circulantes normalea. 

Los anticuerpos antitiroidooa son negativos para 8/9 pa-­
ciontes (89%), y en un paciente se encontraron fuertemente positi-­
vos los anticuerpos eatimulantes de acción prolongada dol tiroides­
(LA.TS). Esto mismo paciente presentó positividad para las determina 
cienes do autoanticuerpos contra c6lulas parietales g~stricas, as!:­
como disfunción en la prueba de reserva hipofisiaria, con una dismi 
nuci6n en la liberación de aminas adrenalos, aunque hasta el momon:­
to no so han podido determinar los anticuerpos contra la corteza B!! 
prarrenal, por problemas de carácter técnico, no hallándose tampoco 
manifeataciones clínicas de enfermedad de Addiaon. 

~inalmente, se efectuaron pruebas de varianza o contingcn. 
cia para X" y posteriormente para T Studant, obtoniendo9o una die-­
perei6n importante, por lo qua n~ so considera confiable la muestra 
estudiada, siendo al ideal un universo de trabajo do por lo monos -
49 pacientes para obtener una confiabilidad de 95% y un margen de­
error del 5%. 



CUADRO 1 EDAD DE DIAON05TICO Y REQUERIMIENTOS DE 

PACIENTES 

PACIENTE l 

PACIENTE 2 

PACIENTE 3 

PACIENTE ' 
PACIENTE 5 

PACIENTE 6 

PACIENTE 7 

PACIENTE 8 

PACIENTE 9 

INSUUllA. 

EDAD EOAD Dt: REQUERIMIENTO 
ACTUAL* DIAGNOSTICO• INICI:AL• 

9.3 4.1 18 Ue/d!a 

13.2 11 22,5 Ua/d!a 

16 12 JO u a/día 

9 6.9 15 ua/d!a 

9. 7 9.2 17,5 Ua/d!a 

10 7.8 15 Ua/d!b 

ll 9 15 Ua/d!a 

ll 12 12 Ua/d!a 

15 11.2 52 Us/d!a 

*EDAD F.N A~OS Y MESES, 

ºREQUERIMIENTOS DE INSULINA NPH. 
LA ADMINISTRACION ES SUBCUTANEA. 

REQUERIMIENTO 
ACTUAL• 

20 Ua/d!a 

22.s U11/d!a 

70-90 Us/d!a 

JO Us/dla 

11,5 U8/dia 

35 Ua/d!a 

45 Ua/d!a 

JO Us/d!a 

55 Ua/d!a 



CUADRO 11 De:Tl!:RMINACION DE ANTIOEHOS "H L A" 

P.ACIENTES HLA-A KLA-B HI.A-Bw HLl\-Cw HLA-DR HIA-DR\o HL"-DQ HLA-hno •• 
PACIENTE 1 

-'2 -ole -Dw6 -Cw) -DRS'J -DRW5~ -002 - - - N/D -A29 -B61 - - -cws -DR7 -DRWS" -003 ......... 

-All -B39 -Bw4 -Cw7 -DRl -DRw53 - - -OOwJ 
N/IJ PACIENTE 2 -A:Z4 -849 -B><; - - - - - - - - - - --

PACIENTE 3 
-'25 -•7 -ew4 -cw7 -DRS -DRw52 -002 - - - SB 
-AlB -851 -Bw6 - - -DR7 -DRWSJ -003 - - -

PACIENTE 4 -A2 -051 -ew4 -Cw4 -DRl -Dl~:.,53 -003 - - - •• -A2B - - - - -·:- - - - - -·· - - - - -
. 

PACIENTE 5 -AJ -Ul4 -Bw6 -Cw7 -DRl -DRwSJ -001 - - - N/D 
-A2' -B39 - - - - -OR l - - - -003 - - -

PACIENTE 6 -Al -839 -Bw6 -cwJ -DRJ -DRw52 - - -DQ...,J 
N/D -AJ6 -B62 - - -Cw6 -oai -DRw53 - - - - -

PACIENTE 7 -Aw24 - - -Bw47 -cwJ -DRS -DRwS2 - - - - -
-Aw29 - - -Dw6 - - -DRB - - - - - - - - M/D 

,..~33 -•7 -Dw4 -Cwl -DRJ -DRw.52 -003 - - - SS PACIENTE s -A36 -B37 -Bw6 -cwe -DR8. - - - - - - - -
PACIENTE 9 -A2 -BB -Bw39 - - -DRl -DRw52 - - -DOwl 

N/D -Aw24 - - -Bw6 - - -DR7 - - - - - -00"2 



CUADRO 111 RESULTADOS DE LAS PRVEDAS DE FUNCION 
TIROIDES\ 

PACI.l::NTf.:S 1') T1 ,., e 'l'SH 

PACIENTf: l lGO 1 - - 1.9 

PACIEN'rE 2 156 8.5 10.9 2.1 

¡.;;,c1Etl'l'I.: 3 12 5 1,0 4.0 1 

PAr:IENTE 1 19A 1.2 7.1 2.6 

PACIENTE 5 i.¡9 íl.42 - - 2.0 

PACII::'UTE 6 120 10.) 8.fl 1.6 

PACIENTE 1 156 9.9 11.8 1.6 

PACIENTE o 365 '5 2 5.6 o 

PACIENTE 9 143 7,1 1 L. 7 1.1 

VALORES NOnMALf.5 15-2 50 6-12 4.5-15 o.s-s 
nnnoqr. microq rianogr. mU/ftll 

1()00 CAI•T • 
. ~~~:r. I 131 

- - - -
6.1 - -
- - lo;<. 

4.6 "' 
- - - -
6.6 - -
6.2 - -
- - 60" 

5.0 17,l}(, 

3.5-B 15-31~ 

micro') 

D:IAGNOSTI ca 

PERFIL NORMAL, 

PERFIL NORMAL, 

DOC10 SIMPLI::. 

CAPTACION POBJU.: I. 

PERFIL NORMAL, 

PERFIL NORMAL. 

PERFIL NOFMJ\,t 

noc:io •roxrcn "'"""' 

PERFIL NORMAL 



CUADRO IV : DETERUINACION DE SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS 

PACIENTES T 3 T 4 T 8 

PACIENTE l 69J' 53~ 35" 

PACIENTE 2 71;:.'. "" 'ª" 
Pl\CIEN'rE 3 64Y,, 16% 31" 
Pl\ClEN'rl:: 1 .,');:, 52;<. 16" 

P/l.Clt::NTE 5 ¿.\,~ l4X. 31" 

l•i'\CIE.N'l'i;; ú 'ª" 37' 
2 ª" 

PACIENTE 7 75r,, 52;.'. 3 7" 

PACIENTE B 7S}l :¡ 5;4 . ,.,. 
Pl\CIEN'l'E 9 68% 4 5" 30~ 

VALORES NOilMALES 60-78,,:, 13-59}(. 29-43~ 
.' 



CUADRO V: RESULTADOS DE ANTICUERPOS LINFOCITOTOXICOS 

AUTOAN"rICUERPOS 

l'ACIEll'l'E:i 
hNTI T ANTI D 

Pl\Clf.NTE l NEGATIVOS NEGA'l'IVOS 

PACIE!>TC ' NEGATIVOS NECi/\.'fIVOS 

P/\CIENTI:: J N!-:GJ\'l'IVOS NEG/\'l'IVOS 

PACIENTE ¡ NEGATIVOS Nl':G/\TIVOS 

PACIENTE 5 I•EGl\Tl VOS NEGATIVOS 

Pi1l'IENTE G NEGJ\1'1VOS NEGATIVOS 

PACJF:.NTE 7 rn:oA·r1 vos NEGATIVOS 

P/\CI ENTE " N'EG/1TIVOS NEG/\TIVOS 

PAClEN'l'E o Nl:G/\TIVOS NEGATIVOS 
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COMENTARIOS Y DISCUSrON DE RESULTADOS 

Las enfermedades end6crinas autoinmunes son un ejemplo da 
disfunción inmunológica 6rgano~espec!fica (18). Los estudios on po­
blación y familias indican varias asociaciones gon6ticas con ondo-­
crinopat!as autoinmunes. La más clara y fuerte do estas asocincio-­
nes es la da la diabetos tipo I con el complejo HLA. y particular-­
mente con ol locus HIJ\-DR: as! mismo se ha encontrado que talos as.Q. 
ciaciones gen6ticas son relativamente d6bilcs, ya que tenemos que -
la máxima concordancia de diabetes tipo I en gemelos id&lticos es -
del 500' (Darnett y cole, 1981) (19). En otras palabras, la poscsi6n­
de genes particulares confiere unicamonto susceptibilidad a la en-­
ferrnedad. con requerimiento de otro• factores, presumiblemente am-­
bientales, como desencadenantes de la patog6nasis (18). En pacien-­
tes con tal prcdisposici6n gen6tica moderada. los factores do tipo­
viral, químico. cte. se han postulado como los principales desenca­
denantes do tal proceso inmune. En la figura l. se muestra como e-­
sos factoras gen6ticos y ambientales.por separado o en fonna conjun. 
ta pueden dar lugar a cnfermodad autoinmuno (5). 

Una de las cxplicacionen para la d6bil asociación de los­
nntiganos llLA. con la diabeteo. os que los genes marcadores identifi 
cadas hasta al momento. podrían no ser genes de susceptibilidad de­
la enfermedad actual. Esto probablemente so dé por el conocimicnto­
incompleto del polimorfismo y complejidad de loo antígenos HLA, en­
muchas de las asociaciones aparentemente elevadas n través de un 
desequilibrio de enlace entre el gene marcador identificado y el g~ 
ne do susceptibilidad a la diabcteo. Por ejemplo: recientemente, la 
más fuerte asociación con diabetos fueron los alelos -DR3. as! como 
los alelos -BB y -DQ (Tasi y cola. 1983). En Eotados Unidos do Nor­
toam6rica la frecuencia del HLA-88 ocurro aproximadamente en un 21% 
de la población general, y so ha visto que en pacientes con diabe-­
tes mellitus tipo I este porcentaje so eleva hasta el 45% (20). En­
aste trabajo. la presencia del alelo HLA-BB se limitó a un paciente 
(11%) no siendo significativa la anterior asociación con el locus -

HLA-DR. 
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Para loa alelos del lccus n, el HLA-U·"'6 se reportó con p.Q. 
sitividad del 89% (8/9 pacientes), y para el -B~4 143 (1/9 pacicn-­
tes), lo que amerita atonci6n, ya que en la bibliografía consultada 
estos alelos no suelen ser determinantes de susceptibilidad. 

En relación a la presencia. de lou alelos -DRJ y -DR·l, el­
porccntaje de prescntaci6n de nuestros pacientes fue: para -DH1 11% 
(4/9 pacientes) y para -DR3 22)', (2/9 pacientes), cxiutiendo un pa-­
ciente heterocigoto. Es do mencionar también un dato que nos llam6-
poderosamentc la atenci6n, que los alelos -DRW52 y -DRw53, fueron -
positivos en forma significativa, con 55X. para el primero y 77X, pa­
ra el segundo, con heterocigotos en el 33% de los casos ( 3/9 p:tcion. 
tes). 

En contraposición con los rc[X)rtcfr1 do la liter<ltur;:i mun-­
dial, podemos observar que en nuestros pacientes, los alelos m~s -­
frecuentes no son ni el -DR3/-DR1 ni el -as, que si bien la muoatra 
tomada no es muy importante, podria üar idea de lo que podria enco~ 
trarsc en el porfil genótico de habitantes de nucBtro l'aio. Dcsgra­
ciadamonto en nuestra media no cx:iotc un cntudio con el cual comp::i­
rar los resultadoa antoriormcnte comentados. Actualmente en el dc-­
partamonte de inmunogcn6tica del ISET llO esto'.\ rcalizandc un tr;:ibajo 
con un universo de por lo menos 100 paciontoa diabéticos y pobla--­
ci6n testigo sana, estando esto a6n en procc5o do roaliz~ción, no -
siendo posible contar a6n c.on cstad1sticD.s nignificativao, y de he­
cho este trabajo forma p;:irto de tal investigación. 

Por dltimo, 1·01 presencia del alelo -Bw6 en un porccntajo­
significativo (89~). asociado con una frecuencia también elevada de 
DRw53 (77~) podria augcrirnos la proacnci;:i de un deac.quilibrio de -
onlacc antro estos doa aloloa, ya que la asociación la encontramos­
en un 75% do lon pacientes portadores de estos genes, lo que deber.:\ 
tenerse en monto para posteriores investigaciones. 

En relación con loo anticuerpos linfocitot6xicos y los r~ 
nultadoa do las subpoblaciones de linfocitos T, podemos hacer las 
siguientes consideraciones: 

El real Dignificado de los eventos mediados por células 
en autoinmunidad cnd6crina, son mucho menos claros que para las al­
teraciones mediadas por anticuerpos. Eato básicamente podría expli­
carse por las dificultades t~cnicas inherentes a los estudios de la 
compleja funci6n celular en t~rminos tanto de actividad individual-
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do c6lulas como sus roles dentro do la intrincada red quo constitu­
ye el sistema inmune. La. relevancia clinica do tales estudios es -­
por lo tanto limitada en al presento por la eacasez en el cntendi-­
mionto básico de estas alteraciones (18) . 

El advenimiento de los anticuerpos monoclonales para dof.i 
nir las subpoblaciones de linfocitoa ha facilitado el análisis de -
las células mononuclcarea circulantes en sangre periférica on pa--­
cientes con autoinmunidad. Las técnicas son relativamente simples y 
disponibles para us9 practicamentc rutinario, poro los resultados -
obtenidos pueden estar abiertos a controversias. Oifcrontos estu--­
dioo muestran rooultadoo conflictivos tanto en diabetes tipo I como 
en autoinmunidad tiroidea, particularmente en comparación de subpo­
blacionos de linfocitos Ten pacientes y controles (18). 

Las posibles razonoa para tales desacuerdos, incluyen la­
escasez do estandarización y definición do la sensibilidad de las -
pruebas realizadas para los diferentes laboratorios, M.j9 significa­
tivo es el efecto de la heterogeneidad inmunológica dentro de los -
pacientes estudiados, ya que los diforontos estadios do la onfcrrno­
dad podrán ser asociadoo con cumbias en las c6lulas mononuclcarea -
circulantes en sangre porif6rica. En diabetes por ejemplo, las ano.r_ 
malidados inmunológicas tienden a disminuir donde el momento en que 
se inician las maniíestacionco cl!nicao (Pozzolli y colo. 1983). 

El hallnzgo mds conoiatcnto es el awnento en los diabéti­
cos do las c6lulao T activadas circulantes, y son definidas por la­
expresi6n del HLA-DR~ receptores do interloucinn 2, receptaros de -
transferrina y un determinante detectado por el anticuerpo monoclo­
nal 4F2. La expresión do tales marcadores está elevada no solamente 
en diabéticos recientemente diaqnósticados, sino también en los ge­
néticamente susceptibles y en individuos con anticuerpos antiislo­
tes positivos (18). El problema básico en todos loe estudioo que 
tocan esto tema, os la escasez en el entendimiento del verdadero -
significado de los cambios fonot!picos detectados. 

En nuestro estudio detectamos un paciente con poblaciones 
TJ, Ta y TO disminuidas, pero con anticuerpos linfocitotóxicos negA_ 
tivoa, lo que se podr!a explicar en relación a los niveles bajos de 
anticuerpos circulantes y a las técnicas poco sensibles para deter­
minarlos, esto apoyado en que dichas alteraciones apenas son signi­
ficativas. 
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So encontraron también otras alteraciones discretas en _7 
dos pacientosr uno con disminuci6n discreta de la subpoblaci6n TB­
y otro con una clevaci6n apenas por arriba do los valores norma--­
les. Todos los pacientes tuvieron anticuerpos linfocitot6xicos ne­
gativos .. 

En rolaci6n con la funci6n tiroidea, encontramos 3 pacien. 
·tos con anormalidades .. Uno presentó un perfil compatible con bocia­
simplo de la adolescencia, sin relación con altoracionos autoinmu-­
nes del tiroides, ya que los anticuerpos fueron negativos. Otro con 
disminución de la captaci6n del I 131, pero con hormonas tiroideas­
circulantos sin alteraciones. Y el tercer paciente que mostró un -­
perfil compatible con tirotoxicosis, incluso con captación elevada­
do ~ 131 y anticuerpos de estimulaci6n prolongada del tiroides fue!: 
temente positivos (IATS). Este mioma paciente mostró positividad en 
los anticuerpos contra c6lulas g6stricaS parietales, as! como dism..!. 
nución de la respuesta corticosuprarrenal en la prueba do reserva -
hipofisiaria a la cual se sometió, no siendo posible contar por cl­
momonto con la determinación do anticuerpos antiadronales para ont~ 
blecor relnci6n con un tercer componente autoinmuno. 

Eh relación con estos resultados, la existencia de enfer­
medad órgano-especifica ha sido documentada ~n estudios tanto on h~ 
manos como en animales. Roitt y cols (1956) fueron los primeros cn­
describir anticuerpos anti-tiroglobulina en el suero de pacientes -
humanos con tiroiditis linfocitica (21, .22) .. Botazzo y cola. (191•1) 
fueron los primores en detectar anticuerpos 6rgano-espocificos con­
tra las c6lulns de loo iolotes pancreáticos an humanos (23). 

En un estudio donde se revisó el suero do 436 pacientes 
para la determinación de anticuerpos anti-órgano especifico de ni-­
ftos con diversas afectaciones glandulares autoinrnunos, 88 tenian au 
tocedentos de altoracionos tiroideas (~O con crecimientos eutiroi-­
deos, 26 con hipertiroidismo y 22 hipotiroideos), de 6stos, solo en 
3 pacientes (J .. 4~) no se encontraron anticuerpos anti-tiroglobulina 
o microsomales. tos anticuerpos anti-tiroglobttlina y anti-microsom.!_ 
les tiroideos fueron significativamente elevados en esta poblaci6n­
en relación a los controlas sanos(21) .. 

En el mismo estudio referido anteriormente 51/182 niftos -
con diabetes (30~) tuvieron positividad para anticuerpos antitiroi­
deos .. 
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En otro estudio donde so revisaron 466 sueros de pacien-­
tes con diabetes tipo 1 y 14t controles sanos, se encontró que el--
6.S~ de los primeros tenían anticuerpos microsomales tiroideos pó-­
sitivos, siendo más frecuentes en los pacientes que presentaban ol­
haplotipo HLl\-BB y en áquollos con diabetes e historia familiar de­
autoinmunidnd órgano-específica (20). 

En el mismo estudio se encontró que la prcocncia del ha-­
plotipo HLA-BB confiere riesgo extremadamente alto para desarrollar 
anticuerpos antiadronales, y~ que do 466 pacientes, 7 (l.5Yu) tuvie­
ron positividad para anticuerpos contra la corteza adrcnal. siendo­
el 100% do ellos portadores del HLA-BB. Tambión so hace la observa­
ción de que los anticuerpos antiadrenales pueden estar presentes -­
por un poríodo de hasta dos anos sin desarrollar la enfermedad de -
Addison. La respuesta ndronal do estos pacientes a la ostimulaci6n­
con ACTH fue normal. En nuestro paciente encontramos la respuesta -
al etrée deficiente, as! como una excreción disminuida do estoroi-­
dos por orina, sin manifeetacioneo cl!nicaa do insuficiencia supra­
renal. Por último ec menciona que S pacientes con anticuerpos anti­
adrenales fueron portadores de anticuerpos anti-tiroideos (20) . 

Se ha reportado la coincidencia de anticuerpos antitiroi­
deos y componentes microsomales con anticuorpos contra cólulas g~s­
tricas parietales incrementada en aquellos niílos con manifeetacio-­
nes de alteración tiroidea (lB/19 pacientes). sobre lo observado en 
pacientes diab6ticos (4/14 pacientes) (2t)~ lo que apoya el hallaz­
go.en nuestro paciente. 

Por óltimo so ha referido que los anticuerpos anti-isla-­
toe declinan en prevalencia conformo evoluciona la enfermedad, no -
as1 los anticuerpos antitiroideos, loe cuales persisten constante-­
mente elevados, lo que podría reflejar diferencias en~la patogóne-­
eis de estos procesos nutoinmunee comunes en loe niftos (2~). 

La prevalencia de loe porcentajes de positividad de los -
anticuerpos podría variar como reflejo de la utilización de las --­
pruebas o ensayos específicos de anticuerpos contra los componentes 
de la glándula tiroidea y,tl.a habilidad para detectar titules bajos. 
Ioe anticuerpos contra células parietales se han detectado en el -
21% de niffos con anticuerpos antitiroideos positivos (2~). 
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La presencia de anticuerpos antitiroideoa en ninos con ~ 
diabetes tipo 1 tiende a aumentar conforme la enfermedad avanza. P.Q. 
dr1a ser qoe la diferencia en la conducta de los anticuerpon contra 
loe islotes y los anticuerpos antitiroidcos con el tiempo rcflcjcn­
difere.ntoa mecanismos de patoganicidad en el proceso b~aico de la -
enfermedad o diferencias en la etiología de la diabetes tipo I y la 
tiroiditia linfoc1tica (20,21). 

Mientras que la frecuencia de comprcmiao de varias 9lánd1!, 
las end6crinas sugiere un defecto primario en el aiatema innrunorrc­
gulador responsable de mantener la tolerancia a los autoant!gcnos.­
es también claro que otros padecimientos, supuestamente autoiruDunca 
como las colagenosis y la osclcroaie mOltiplo no aan·m~a comunes en 
este grupa de pacientes. Esto sugiero que las gljndulas ondócrinas­
puedon compartir determinantes antigénicoe y que los fenómenos autQ. 
inmunes contra uno de ellos involucra a otras gl~ndulas (24). 

Do ucucrdo can loa trab3jou do Tal~l y otras vnrioe auto­
res, parecen existir por lo menos 3 fases en el desarrollo do la en. 
furmodad autoinmunc: RECONOCIMIENTO, l\U'OOINMUNIDl\D Y ENFEHMECAD t>,.U­
TOINMUNE {25). 

En el individuo normal, loa autoant1gonos inducen un cst~ 
do do tolerancia inmuno. quizá a través de la generación do c61ulas 
T supresoras. La cacasoz do autoanticuorpoa reconocibles ~n la ~ªY.9. 
rln de loa pacientos oc explica por un autorrcconocimiento normal1-
cuando por alguna razón los autoanticucrpos non generados y •. pcr:Jis­
ten, existe un astado de l\UTOINMlfl~IDhD. En algunos individuos, not~ 
blemante en aquellos con ciertos haplotipos J!LJ,, los procesos auto­
inmunes llevan a una lesión de las células blétnco, dcsarrollll.ndose­
la ENFERMEDAD l\UTOINMUNE. 

El autorroconocimiento normal, la autoinmunidad y la cn-­
fcrmadad autoinmunc podrian ser vistos en un espectro influanciado­
por ol genoma, raza, sexo, edad y duración de l~ enfermedad autoin­
mune primaria. 

lnvostigacionos posteriores con individuos no afoctados,­
individuos afectados y sus familias podrán ser garantía para dcfi-­
nir más claramente la etiologia y patog6nesis do las enfermedades -
autoinmunos {25). 
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La presencia do anticuerpos antitiroidaos en individuos -
diab6ticos, podria reflejar solamente un estado autoinmunc de tiroj. 
ditis subcl!nica y deberá alertar al m6dico do una posible diefun-­
ci6n tiroidea posterior. De acuerdo con Riley (1981), la enfermedad 
do Gf'aves tiende a aparecer cercana al inicio de la diabetes ti;;>O I, 
mientras que ol hipotiroidismo se presenta en épocas posteriores al 
diagnóstico de éota (así como la aclorhidria gástrica so asocia a -
·la formación de anticuerpos contra las células parietales, produ--­
ciéndose anemia parnicioea en forma tardía, gcneraltncnto después de 
que se ha producido la atrofia gáotrica) (24). 

Con estas basas se sugiere que por lo manos 1 vez al a~o­
a los pacientes diabéticos tipo Z so les busque intencionadamente -
autoanticuerpos contra tiroides, que de ser positivos obligan a un­
sequimiento con cuantificación de T4 libro y TSit (Riley 1981, J. PQ. 
diatr. 98:350-354: Lancet, 1992. 2r489-490) (24). 

En el futuro, mediante doterminacionco de anticuerpos con. 
t.ra islotes pancreáticos y antígenos lit.A podrá predecirse la apari­
ción do un cuadro de diabetes mellitus insulino-depcndient~ antee -
de que se manifiesto cl!nica o analíticmneote. Se podr6 daterrninar­
la multiplicidad de factores en la génesis de la diabetos, correla­
cionándose estos hallazgos con los títulos de anticuerpos virales -
o con la propia infección viral o con ambas. as! como la prcsoncia­
dc disfunciones endócrinas asociadas (19). 



CONCWSIONES 

Los ant!ganos IILA encontrildos más frecuentemente en nues­
tros pacientes no corresponden definitivamente a loa reportados en 
la literatura rrrundial .. Ya que hastn el momento no existo en Móxico­
un estudio a esto respecto. es dificil precisar que tan roproocnta­
tivos pueden ser los resultados obtenidos .. Por otro lado os tambión 
iltlportanto observar de que no contarnos con determinaciones de anti­
genos HLA en población nonnal como para poder comparar las frecuen­
cias encontrados: sin embilrgo. estas dan una idea dol perfil genót.!. 
co do la enferJnedad y podriilh tomarse en cuenta para valoraciones -
posteriores. 

As1 mismo la presencia do alteraciones cnd6crinas aoocia­
das y la formación do anticuerpos anti6rganoa ospocificos deberán -
vigilarse muy do cerca. ya que si bien en nuestro estudio sólo en­
contramos un paciente con anormalidades significativas, no podemos­
descartar que el rosto de individuos estudiados estón a salvo de eQ 
tos problemas agregados .. ya que esto dependo del tiempo de evolu--­
ci6n de la enfermedad as! corno del modio ambiento y do loo factores 
coadyuvantes desencadenantes o prcdisponentos. además do que los r~ 
portes a esto respecto mencionan que dichas altoracionos aa pre3en­
tan en forma progresiva incluso posterior a varioD anos.del diagn6a 
tica inicial. 

Es también interoaanto tratar de determinar si existen a­
nonnalidados inmunológicas en loo familiares directos de los pacieu 
tes. ya que esto podría dar idea do la intensidad de la influencia­
de factores hereditarios y do la posibilidad de afectación do otros 
miembros. pero dadas las limitaciones actuales podrá someterse a -­
considorocion posteriormente para llevar a cabo dicha evaluación. 
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FE DE ERRATAS. 

1.- En ia 4a. pAgina de agradecimientos, en los 
grados académicos de la Srita. Q.F.B. Ma de 
Lourdes Rodr1guez Belmonte, dice: 
" ••• Instituto Politécnico Superior.". Debe 
decir: "Instituto Po1itécnico Nacional." 

2.- Después de la pAgina 14, debe aparecer la fi­
gura n11mero 1, omitida por error. La figura -
es la siguiente: 

INTERRELACION DEL MEDIO AMBIENTE Y LA HEREN­
CIA EN LA PRODUCCION DE ENFERMEDAD. 

GENES AMBIENTE 

2+ 2+ 

4 + 

ENFERMEDAD 
(Ej, IDDM) 

2+=Influencia o herencia leve a moderada 
4+=Influencia o herencia severa. 

(tomado de: Wi11iams, Tratado 
de Endocrinologia Médica). 
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