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ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA DIABETES MELLITUS JUVENLIL

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es la enformedad motabSlica endd-—-
cxrina mis frecuente en los nifics (l1). El riesgo de desarrollar dia-
betes tipo I es menor del 2% en poblacién mundial (2),. En Mdxico no
axiste un estudio adecuado donda se hable de la incidencia real, -«
aunque se ha calculado aproximadamente en menos del 1% en poblacitn
adacrita a hoepitales (2).

La definicién de diabetes tipo I (dependiente de insulj}
na o IDPM), anteriormente llamada juvenil, es aguolla diabates gue-
cursa con nivoles bajos o ausentes de ipsulina endfgena circulante-
Yy con instalacién en etapas tempranas de la vida, aungue puede apa
rocer a cualquier edad (3}. Alrededor del 50% de los pacientes son-
diagnosticados antos de los 21 afios de edad, con un pico mayor de-
incidencia en la pubertad, y gensralmente con un inicio brusco con-
hiperglucemia, la cual suele ser severa y de riplda progresitn a la
cetoacidosis.

Es muy nuevo el concepto de que la diabetes mellitus no
ea una enfarmedad dnica, aino un sindrome clinico caracterizado, --
ademds de 1a elevacién de la glucosa en ayunas, por el desarrollo -
do cambios micro y macrovasculares y neurcpatias a largo plazo, lo-
que ha llevado a numercosas investigaciones scbre la epidemiologfa,-
patogenia, etioclogfa y genética de los estados £&linicos diab&ticos
(4}. De estas investigaciones se ha derivado el cconocimiento de las
agociaciones de diversos procescs da tipe autoinmune a la diabetes,
y da hecho se le conasidera que forma parte de un cortejo de enferme
dades o procesos autolnmunes que se van expresando en forma progre-
va a través de les aflos (5). Dentro de estos procegos dutocinmunes -
se ha encontrado la influencia del Complejo Mayor de Histocompatibi
lidad (HMC), asi como la formacién de anticuerpos linfocitotdSxkicos-
con disfuncidh de pubpoblacliones de linfocitos T como rasultant -—
mis importante de la formacifén de é&stos.
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El HMC, localizado en el brazeo corto del cromosoma 6,-—
incluye al aistema de Antigenss Linfocitarios Humanos (BLA). Bl —
sistama HIA abarca dos tipos de moléiculas: 1la clase I, que compren
de los productos de los loci HLA-A, -B ¥y -C, y Se expresan en to--
das las células nucleadas; tienen como funcién participar en el re
conocimiento especf{fico de células infectadas por virus y de cflu-
las tumorales, por los linfocitos T cjititOxicos.

La e¢lage II, incluida en la regidn D, se compone de mo
léculas distribuidas ampliamente en la puperficie de los macrSfa--
qos, algunas subpoblacicnes de linfocitos y otras células que par—
ticipan en la respuesta inmunolégica.

La funcidn de estas moléculas es unirse a otros autoan
tigenos ¥y antigenos extrafios para ser presentados por el macrSfago
y scr reconocidoa por los linfocitos T cocperadores ¥ SUPresocres.-
La regitn D es la regibén @e los gones Ir (respucgta inmunolégica)-
¥ se divide a su vez en tres subregiones: -DP, -DQ y -DR, cada una
contiene al gone que cedifica para las cadenas alfa y beta de las-
moléculas clase II. E1 HMC incluye gencs quo codifican para log --
productos clase III, que comprende a los factores C2, C4 y Bf del-
complemento (2),

o8 productos de estos genes son proteinas que se de-—
tectan en la superficie de las células corporales y que hacen gque—
el sistema inmune de un individuo sea capaz de diferenciar sus pro
pias células da lag células extrafias. Cada locus HLA de la pobla--—
citn consta de mdltiples alelos, cada uno dc los cuales produce —-—
una proteinn especifica. La combinacitn eapecifica de los alelos -
que se produce.en un detarninado cromosoma, se denorina hapletipo.
Cada individuo posee dos haplotipos HLA, uno heredado del cromoso-
wa materno ¥ otro del cromosoma paterno. Por ejemplo: el cromosoma
6 heredado de la madre puede presentar un alelo ndmero 2 on el 1g
cus A, un alelo nimero 8 en el locus B, un alelo nfimero 12 en ol -
cus C ¥ un alelo nimero I en el locus I mientras que en ¢l cromo-
soma heredado del padre puede presentar aleles 3, 7, 12 y 4 para -
los locus A, B, C y D respectivamente.

Con el £in de comprender el significado de estas rela-
ciones, se hace necesaric entender el término genético de ENLACE.-
E]l enlace en genética, signlfica la presencia en eatrecho contacto
de los locus gendticos en un mismo cromosoma. Puesto que todos los
locus HLA se localizan en el cromogoma 6, todos estin entrelazados
entre si.
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Eate enlace puede seér mia O menos intenso, dependiendo-
de la cercania de los genes antre sf. Si se encuontran distantes en
al cromosoma, ef probable que gso produzca un mecanismo de recombina
cién entre ellos ¥y que ae transmitan en un patrén independiente., Eg
tos genes se congideran como débilmente enlazados. Por otra parte, -
cuando los genes pe ehcuentran en una proximidad estrecha en el mig
mo cromosoma, casi invariablemente serdn transmitides al hidje en la
misma combinacién en la que fueron hercdados y de esta formo se di-
ca que astin Intimamente enlazadoa. El término ENLACE so refiere u-
nicamente a la proximidad de los locus gendéticos. No se refiere, =-
por el contraric, a lop alelos capecificos de estos locus. Los lo=--
cus HLA-A y -B se encuentran enlazadog en todos los individuos, in-
dependientemente de log aleleos caspecificos presentes en dichos lo—-
cus.

Tefricamente, loas diversos alelos de los locus A, #, C-
y D daberian eatar distribufidos en forma independiente en la pobla=-
cién. Ea decir, si un individuo determinado presenta un alelo con--
creto en €l locus A, agste no deberia afectar al alelo dol locus B.-
Esta distribucitn independiente deberfa estar presente, puesto gue-
ha habido tiempo suficiento en la evoluciétn humana como para que se
produzcan entrecruzamientos entre todos los locus HLA, de modo que-
los alelos se encuentren en forma andrquica. 5in embargo en el sis-~
tema HLA, tan distribucién andrquica no se encuentra. Por ejemplo:-
si un cromosoma preosenta un alelo ndmero 8 cn el locus B (-BB), e—-
xiste una elevada probabilidad de que también se: presente un alelo-
particular denominado Dw3, on el locus D, La existencia de tal rela
cién concreta entre dos alelos especificos sc denomina DESEQUILI-—-
BRIO DE ENLACE,

Sa desconoce el motivo de eate desequilibrio de enlace.
Existen al menos dos posibles oxplicacicnes: a) En primer luwgar, 1la
mutacién que dié lugar al alelc Dw3 pudo producrise en un cromosoma
gue contenfia el alelo -BB sin que haya transcurrido suficiente tiem
poO como para que se produfean entrecruZamientos gue distribuyan es-
tos dos alelos en forma anidrquica en la poblacién. Las consideracip
nes gendticas acerca de la frecuencia de entrecruzamientos, hacen -
esta hipétesis poco svatenible. b) La segunda hipStesis consiste en
que la existencia de esta combinacién origine cierta ventaja selec—
tiva de astos alelos especificos. E: probable que, si uno hereda el
alelc -BEB en el locus B, su supervivencia se vea favorecida sai tam—
bién hereda simultineamente el alelo Dw3 en el locus D. Egte produ-
cirfa una presién selectiva que potenciaria la asociacién entre -BB
y Dw3en la poblacidn.
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La importancia del sistema HLA en la genética de las en--
farmedades endécrinas humanas, se deriva de las ohsarvaciones de ~-
que clertos alelos de los locus HLA predisponen al individuo al pa-
dacimiento de doterminadas enfermecdades espocificas. Se detectan a-
lelos HLA especificos con elevada frecuencia en ciertas enfermedac-—
des endberinas que incluyen la diabetes mellitus de instalacién ju-
vanil. Existen al menos 50 genes que afoctan en forma significativa
la funeién enddcrina, Lo mutacidén de estos genes provoca disfuncio-
nes cndbcrinas que ase manificstan & distintos niveles fisiolédgicos-
qua influyen en la diferenciaci6n glandular y las neoplasias, la —-
sintesis, secrecién y transporte de hormonas y la accién hormonal a
nivel de la eflula diana. A medida gque se vayan ldentificando mis -
productos genéticos endéerinos, se dispondrd de un mayor ndmero de-
*marcadoras" para el estudio de los enlaces von el £in de claborar-
el mapa de los cromosmas humanos.

Conoeiendo las diversas funciones de los productos codifi
cados por el HMC, cabe esporar qué padecimientos con alteraciones -
de la respuesta inmunolégica pueden catar relaclionadas con ellas. -
Se ha propuesto que la diabetes dapendiente de insulipa es un pade-—
cimiento autoinmune en ol cual se producen anticuerpos dirigidos —-
contra el pAncreas, dectruyendo asi la c6lula beta.

Dasde 1973 se encontrd una relacidn entre la diabetes ti-
po I, y la presencia de HLA-BS (7): posteriormente se demogstrs la o
sociacidén con HLA-BlS (8). Mida adelanto se encontré una asociacién-
mén intensa con los aleles HLA-DR3 y -DR4. Asf miamo el alelo HLA-
DRZ se encuentra significativamente disminuido en estos pacientes,-
por 1o que se le ha asociado con resistoncia (9). También se sabe -
que individuos heterocigotos ~DR3/-PR{1 manifiestan enfermedad con -
mayor severidad e inician mfis tempranamente que los homocigotos —DR
3 o -DR}. Eptos hallazgos se han confirmade en poblacidn abierta, -
en ciartos grupes é&tnicos ¥y en familias (10).

En poblaciones caucdsicas de Norteamérica y Europa se ha-
encontrado incremento de los antigenos -BB, -Bl5 y -Bi0, asi como -
de ~DR3 y ~DR1. En cambic en japoneses se ha indicado una serie de-
aspciaciones como -B5, -Bw22, -BwS2, -Cwi, -DR3 y -DR4, y aungue en
un estudic se sefiala al -DR8, enfatizando que egte alelo se encuen-~
tra codificando a este antigeno, y no el ~DR3, es indudable que en-—
todos loa grupos &tnicos explorados estdn involucrados ol -DR3 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 pals, y que a pesar de que puede dar cierta nocién acerpa ———
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del perfil genético del padecimianto en esta poblacitn, no puede cox
trapolarse a los individuos nacidosz y residentes de México, ya gque-
los primercs tienen una mezcla caucisica.

Los antigenos ~DR2 y -DR} estdn claramente asocindos ~-
con otros padecimientos autoinmunes. El -DR3 aparece con tiroiditis-
autoinmune, enformedad de Addisen, cenfermedad de Graves, Lupus cri-
tomatoso, vy sindrome de Sibaren entre otres. Por su parte ~DRI estda
involucrado en la artritis reumatoide del adulto y el pénfigo val--
gar.

LEn cuanto a la produccidén de auwtoanticuerpos, se ha vig
to gque un alto porcentaje de individuos enfermos prescentan autoanti
cuerpos centra células de loo ialotes de Langorhans durante el po--
riodo de instalacifn de la enformedad. Estos anticuerpos son de gl
se IgG ¥ la mayorfn fijan complomento. Ademis sc ha cbservado do -—
que reaceionan predeminantemente con células B, lo que podria explj
car la disminucisén en la funcifn de éstas, asi como la destruceidn-
del tejido, ,La prescncia de anticuerpos contra les islotes se ha a-
sociado a los alolos -DR3 y -BB. También cexisten anticuerpes dlri--
dos contra insulina, asociados a un aumento de -=Bl5,-Cw3, asi como-
=DR4 y una disminucién de -Bs (L1).

Por otro lado, se ha obsarvado un exceso de autoanticuer
pos microsomales tiroideecs en hermanos no afectados que compartoen -
haplotipos HLA con los enfermos, lo que sugiere que la autoimmunidad
a tiroides conscgrega con el mismo HLA. Ademds do estos, también so-
han encontrado anticuerpcos contra las c€lulas de tejido gistrico, --
tejido adrenal vy algunos casos contra células pituitarias,

En muches casos con pacientes de diaketes tipo I coma en
modelos oxperimentales, hay anticuerpos linfocitotéxicos {12,13). Es
to ha sido demcstrado tanto en parientes sanos .consanguineos come en
no consanguincos de pacientes con diabetes tipo I, por lo que les au
tores han propueste gue los responsables de este efecto podrian sec-
los agentes ambientales, particulamente los virus. Par otra parte -
1n presencia de anticuerpos linfocitotéxicos dirigides contra la po-
; .acién-supresora, asi come la prescncla de dinfotoxinas rlin ex-
plicar los bajos niveles de c8lulag T supresoras (18) obsofviadis e
algunos pacientes (13), aunque los resultados do loa gstudios en 1
lacién al nivel de la poblacidn supresora son contradictorios, ya -
que s¢ han sefalade niveles normales o aumentades de células T8 an -
pacient  : en comparacifin con testigos sancs.



Los antlcuerpos linfocitotftxicos pueden ser de dos tipos:
las alecanticuerpos y los autoanticuorpos. Los primeros son de clase
IgG ¥ roaccionan a temperaturas entre 22° y 37°C, Los autoanticuer~
pos parocen ser de tipo IgM principalmente y por ser de menor afini
dad, reaccionan a temporaturas mds bajas (entre 4° ¥y 15°C). Final--
mante, so desconoce ¢l significado biolégico de estos anticuerpos -
in vivo:; asf mismo se desconocce ain el fendmeno de antoinmunidad es
en esate padecimiento primario o es efecto de la misma enfermadad.

Por otro lado, la presencia de diobetes tipo I, debe a--
lartar al clinico sebro la posibilidad de afectacién de otras glan
dulas, sobre todo de la tircides, ya que hay varios estudlos que -
demuestran gue la agoclacidn de diabetes y enfermedad autoinmune -
del tireides es muy grande., De 85 pacientes estudiados en una cli-
nica especializada en diabetes juvenil, 3 se hicieronthipotiroidees
deos y dos tlirotSxicos. Ademis se encontr evidencin de hipotiroi
dismo primario en l1 nifies que prescntaron determinaciones cleva--
das de TSH y anticuerpos tiroidecos identificables. Asf mismo debe-
vigilarse a lpos hermancs de los paclentes con diabetes juvenil, -
por la posibilidad de padecer enfermedad autoinmune Srgano-cspeci~
flca (14).
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OBIETPIVOS

pPe acuerdo a lo comentade anteriormento, los objetivos-
que ae plantean en el presente trabajo son: a) Primeramente conocer
los alelps HLA de que son portadores los pacientes diabdticos insu-
lino-dependientes, asfi como las subclases de cada uno de ellos, so-
bra todo del locus DP. b) Comparar lea resultados de #stoa con loa -
reportes existentes en la literatura mundial. ¢} Determinar la im--
portancia de las asociacivnes descritas y ol tipo de evolucién en -
relacidy con la adad de prasentaciédn y gravedad detlu enfermedad.

Por otro lado se buscard la preocncia de anticuerpos =~
linfocitatéxicos asociados a la disminucién o alteracidn de las sub
poblaciones de linfocitos cooperadores ¥ supresores asoclados a la-
diabotes, y compararles también con los roportes existentas on la -
bibliografia mencionada.

Medlante la cuantificacifn de hormonas tiroideas circu-
lantes en mangre periférica as{ como de TSH, y ocacionalmente de el
uso del gammagrama tiroideo, sc determinari si existe disfuncién de
la gldndula tiroides ¥y el tipo de éasta, dada la agociacién ya refe-
rida, y so buacard tmabién la proscncia de anticuerpos antitiroi---
deos.



UNIVERSO DE TRADAJO Y CRITERIGS DE INCLUSION

El egtudio sa efectud en pacientes pedidtricos de ambos
sex0s8, los cuales tienen diagnéstico de diabetes insulino-dependien
ta, asi como ser dorechohablientes del sistoma M3dico de Petr6leos
Maxicanos: practicamente no exigtieron factores de exclusidn, salvo
los requisitos mencionados en u_niverac de trabajo.
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METOPOLOGIA

Se estuadiaron 9 paclentes, 3 del sexo femenino (33.3%)
¥ 6 del sexo masculino (66.6%), con edades de 9 a 14 aflos al momoen—
to de iniciar ol estudic (promedio de 11,5 afips), La edad minima de
inicioc de la enfermedad fue do 4 afies y la midxima de 12 afea, con -
un promaedio de 9.1.

A todos los pacientes sc les realizé determinacién de -
antfgenos HLA, cuantificacién de linfocitos T y subpoblaciones de -
éatos, asf como hdsequeda de autoanticuerpos linfoclitotdxicos y per-
fil tiroildeo con anticuerpos antitiroides.

En algunca pacientes so determinaron anticuerpos ceontra
células parietales gdstricas, anti-islotes pancredticos bata y prue
ba de rascrva hipofisinria. Por problemas de cardctar técnico y de-
tiempo, no fuh pogible determinar los anticuerpos anti-islotes en -~
todos los pacientes; é&stos sec encuentran actualmente en procesc y -
podrd contarse con ellos mds adelante para complementar este traba-

jo.
Laa tdcnicas utilizadas fueron las siguientoa:

1} Para la determinacién de HLA, se cbtuvieron 20 mls -
do sangra venosa, en condiciones d@e estoerilidad, y se depositaron -
en un recipiente con 1000 Us/ml de heparina como anticoagulante, Es
ta muestra se utilizé para la determinacién de clases I y II. La —-
muestra se mantuve a temperatura ambiente hasta el momento de proce
sarla. El plasma y el sucro se separaron por centrifugacién, guar--
dindose inmediatamente a -70°C. La suapensién de glSbulos rojos se-
tratd con tretaclorurc de carbono y el sobrenadante del lisado tam-
blén se consarvd a ~70°C hasta procesarse.

La tipificacidn de los antigenos se efectud mediante la
técnica estdndard de microlinfotoxicidad (15), separando a partir -
da los 20 mls do sangre heparinizada los linfocitos totales, con u-
na solucién de fycoll-hypaque. Los mononucleares asf obtenidos so -
pasaron por columnas de nylén para purificar las subpoblaciones do-
linfocitos T ¥ B, Se utilizé una baterfa de 36 sueros anti-HLA, pro

venientes del departamente de Inmundgenftica del ISET {(Institute de
salud y Enfermedades tropicales).
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Para determinar los antigenosg clase I se realizé la prueba sobre -
los linfocitos T, y para los loci -DR y ~DQ, sobre las linfocitos
Se emplea acsina para visualizar la reaccitn.

La determinacién de complotipoa se realizd mediante —--
electroforesis e inmunifijacién para C% y ¢l factor B. En este méto
do, las muestras de suero o plasma se scpararon por electroforesis-
en gel de agarosa. Las bandag de C} y factor B se visualizaron al -
reaceionar con antisueros especifices para cada uno de los alelos.-
Los geles se lavan, se secan y se tiilen con um coloranto para pro--
teinas. La tipificacién de C2 3e¢ hizo por isoelectroenfogque en gel
de poliacrilamida: Las protefnas se visualizaron revelando con una-
capa de glébulos rojos de carncero sensihilizado. La enzima GLO-1 se
determina por clectroforesis en gel de acetato de celulosa a partir
del lisado de glébulos rojoz obtenidos de la muestra con EDTA {Aci-
do Etilendamida Tetraacético Calcico DiséSdico). La enzima se revela
con su aubstrato.

La determinacidén de anticuerpes linfocitotSxicos contra-
poblacicnea de células T y B se realizé por microtoxicidad (13), cop
sistente en gue los linfocitom T y B a una concentracidn de 2000 cel
por ml sec incubaron con 2 mls de suere autSlogo dilufdeo 1:1, 1:2 & -
1:4 (durante media hora para T y uha hora para 0) ¥y postericrmente -
con 4 mlas complemento durante 1 hra, tanto a 37°C como a 4°C (16} : -
la reacci6n de citotoxicidad se visualizé mediante la adicién de 5 -
ul de ecsina. Como control positivo se usé suero antilinfocito, ¥y cgo
mo control negativo se usd suero de un testigo que previamente mos--
tré no tener actividad linfocitotéxica. El nivel de anticuerpos lin-
focitotSxicos se determindé mediante el porcentaje de viabilidad cely
lar., '

Cuando Be encontrd positividad en las reacclones de sue-
ros de pacientes o testigos contra linfocitos T a 1°C, se daoterminé-
contra qué subpoblacién eran dichos anticuerpos {T4 6 T8). La técni-
ca utilizada para eato fué: Las células totales sec incubaron durante
30 min a 20°C con anticuerpos monccelonales T1 & T8. Posteriormente -
1a mezcla se incuba con complemento durante 90 min a 37°C, _Las cé&lu-
las ligadas se eliminan por gradiente de fycoll-hypague. Igs anti~—=
cuerpos linfocitotéxicos contra las células T4 6 T8 se determinan me
dianta la técnica de microlinfocitotoxicidad (13}.
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Ios linfocitos totales {T3) y sus subpoblaciones (Ti ¥

T8} se determinaron mediante la tdcnlca de inmunofluorescencia indi
recta. Los linfocitos totales (10%/100 microlitros) separados por -
fyeoll-hypagque se incubaron a 4°C durantes 30 min con 100 microli---
tros de anticuerpos monoclonales anti T1 y anti T8. Posteriormente-
las mezclas se lncubaron en la obscuridad con 100 microlitros de un
anticusrpo anti IgG humana, Los niveles de linfocitos T3 y las sub-
peblaciones se determinaron mediante porcentaje de células fluores-
cinadas (17).

Para la detarminacidén de Ci1 se obtuvieron 4 wmls de san-
gre vonpsa con EDTA como anticoagulante.

Para la determminacién del factor B, ge obtuvieron 5 mls
de sangre sin anticecagulante, asf como poara la determinacion de an-
ticuarpos linfocitotf®icos y autoanticuerpos.

Para la determinacién de C2, se requirid de 1 nml de san-
gre con ACD. Las muostras se conscrvaron en frio hasta ol monmento do
realizar el procedimiento.

Todos los estudios anteriormente descritos fueron reali-
zados en el laboratorio de Inmunogenética, dependiente de la Secrot}
rfa de Salud, ol cual se encuentra instalado an el I stituto de Sa-:
lud y Enformedades Tropicales (ISET).

La determinacién de la funcién tiroidea se cfoctud me-i+-
diante la cuantificaciétn de hormonas tiroideas circulantes en sangrr:
periférica, asi como hormena estimulante del tircides, para lo cual-
se remitid una muestra de 6 mls de sangre vencsa, sin anticoagulante
la cual se tomdS en ayunc y en condiclones de esterilidad, enviandose
a un laboratorio asubrogado del sistema Médide de Pomex. La técnica -
empleada para la determinacién de éstas hormonas fué la de radiocinmu
noandlisis.

cuando se considerd nacesaria la determinacién da capta-
eién do I 131, se envid al paciente a un laboratoric de Medicina Ru-
clear de carfcter comercial subrogadc también del Hospital, donde sa
efoctud el procedimiento de rastreo 24 horas después de haberse adw-
ministrado el radicfirmaco, reportandose &ste como porcentaje de cap
tacién.
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RESULTADGS

Los resul tados cencontrados de los antigenos liLa de inte--
rés, son los del locus B y D, ya que son los gue mids se han asocia-
do con alteracionas en los procesos autolinmunes.

Pel locus B, splo se oncontrd a un paciente con alelo -BS8
(1/9= 11%), y ninguno con HLA-BwlS. Para cl alelo -Dwt la positivi-
dad fué del 89% (8/9 pacientesa), y para el -Bw4 21.1% {4/9 pacien--
tes).

Del locus D, solo 4/9 pacientes {4i1.1%) fucron positivos-
para el HLA-~DR! y 2/9 (22,2%) para el HLAR-DR3, Es de llamar la aten
cién gque se encontraron fuertemente positivos los aleleos HLA-DRwS2-
con 5/9 pacientes (55.5%) y HLA-DRwS53 en 7/9 paclentes (77.7x), los
cuales no s& encuentran asociados en la literatura mundial con es--
tos padecimientos. Sdlo cncontramos un individuo hetercocigoto,para-
HLA-DR3/-DR4, que lo fué& también para -DRw52/-DRwS3.

Llama también fuertemente la atencidn la presencia de he-
terocigotos para -DRw52/-DRw53 en 3/9 pacientes (33,.3%), y la preo--
sencia de asociacitn de HLA-Bw6 con HLA-DRwS3I en 6/8 pacientes, pa-
ra un porcentaje del 75% del total de alelas -Bwh,

La determinacién de los alelos de leos lecus A y C no arro
jaron datosa significativosa (ver cuadro ndmero II),

La bdszqueda do anticuerpos linfocitotoxicos fue neogativa -
en pu totalidad, de acuerde o los valores promedio y varlaciones re-
portadas en los laboratorios donde #e ofectuaron. Las subpoblaciones
da linfocitos T las encontramos alteradas en un paciente (11%) en —--
las tres lineas medidas (GKT3, OKT4 y OKTB), sl bien los porcentajes
de viabilidad cbtenidos apehas se encuentran por debajo de los 1fmi-
tas normales, es detmencicnarse que estas alteracicnes las entontra-
mog en el paciente heterocigoto para -DR3/-DR4., En dos pacientes mds
se encontrarcn alteraciones poco aignificativas en subpcblacionesg —-
aisladas (1 paciente con OKT8 en 28% con normal de 29% y un paciente
con OKTS en 46%, con maximo normal de 43X}, pero con el resto de las
titulaciones normales.
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Iog perfiles tirocideos de 8 pacientes se reportaron con -
cifras dentro de li{mites normales (B2X) para niveles de hormonas --—
circulantes, Un paciente (l1%) presents niveles de hormonas compati
bles con tircotoxicosis, incluso el porcentaje de captacién de I 131
se mostré aumentado. Otro paciente se encontrd con captacién pobra-—
de I 131, paerc con niveles de hormonas circulantes normales.

Los anticuerpos antitiroideos son negatives para 8/9 pa--—
¢ienteas (B9X), ¥ en un paciente ge encontraron fuertemente positi——
voa los anticuerpos cstimulantes de accifn prolongada del tiroides-
(LATS). Este mismo pacliente presentd popitividad para las determina
¢ionas de autoanticuerpos contra células parictales géstricas, asf-
coma disfuncién en la prugba de reserva hipofisiaria, con una dismi
nucién en la liberacién de aminas adrenales, auhque hasta el momen-—
to no se han podido detemminar los anticuerpos contra la corteza su
prarrenal, por problemas de caricter téenico, no halldndose tampoco
manifestacicones clinicas de enfermedad de Addipon.

inalmente, se cfectuaron pruebas de varianza o contingen
cia para y posteriormente para T Student, obteniendose una dis—-
parsién importante, por lo que no se considera confiable la mueatra
estudiada, giendo ol ideal un universo de trabajo de por lo monos -
49 pacientes para ghtener una conflabjilidad de 95% y un margen de-
orror del 5%,



CUADRO | . EDAD DE DIAGNOSTICO Y REQUERIMIENTOS DE

INSULINA .

EDAD EDAD DE REQUERIMIENTO JREQUERIMIENTO
PACIENTES ACTUAL* DIAGNOSTICO* INICIAL® ACTUAL"
PACIENTE 1 9,3 4,1 18 Ua/dia 20 Us/dia
PACIENTE 2 13.2 11 22.5 Us/dfa 22.5 Ua/dia
PACIENTE 3 ls 12 30 us/dfa 70-90 Us/dia
PACIENTE 4 9 6.9 15 Ua/dia 30 Us/dia
PACIENTE 5 9.7 9.2 17.5 Us/dia 17.% Us/dia
PACIENTE 6 10 7.8 15 ua/afla 35 us/dia
PACIENTE 7 13 9 15 vg/dia 45 va/dia
PACIENTE 8 13 12 12 Un/dfa 10 Us/dfa
PACIENTE 9 15 11.2 52 Us/dia 55 Us/dfa

*EDAD EN ARDS Y MESES,

*REQUERIMIENTOS DE INSULINA NPH.
LA ADMINISTRACION ES SUBCUTANEA.




CUADRO Il | DETERMINACION DE ANTIGENOS "H L A"

PACIENTES HLA-A HLA-B | HLA-Bw | HLA-Cw| HLA-DRJHLA-DRW HIA-DQ | HLA=- LT
PACIENTE 1 -A2 -~BlB -Bwb ~Cw3 -BRS -DRWS2] -DG2 - - - N/D
-A29 ~P51 - - -Cw5E =RR7 -DRWS3} -DQ3 el
-Al1 -39 ~Bwd -cw? | -Dnri -DRwS3| - - ~-Daw3
PACIENTE 2 —A24 -p49 B - - - ==} == R e
-A15 -B7 ~Bwd -Cw? | -DRS -DRws2| ~D02 |- - -
PACIENTE 3 -a38_ | -ms1 | -mws | - - { _-pr7 | -pDRws3y -po3 |- - - | 88
PACIENTE 4 ~h2 ~B51 -Bwd -Cwd | -DR3 -pra53f -pQ3 [~ - - s¢
-A28 - - - - = - = - - wd - - - -
-R3 -Bl4 | -Bws | ~Cw? | -DRL | -DRwS -par |- -~ |~
PACIENTE 5 A4 —p3o o - DRI et a3 - - - H/p
PACIENTE 6 -Al -B39 -BwbH -Cw3 ~DR2 —-DRwS2] = = ~DQw31
-A36 -B62 - - ~Cwb | -DR3 -DRwS3H - - --- ) wp
-Aw2d | - - ~pwd7 | -cwa | -pms -paws2| -~ - - -
PACIENTE 7 w29 | - - —BwE - - —DRS DA S - - n/D
~A33 ~87 -Dwd ~cwi | -DR3 -pRws2] -p3 ) - - -
PACIENTE 8 -A36 -Ba7 «Bw6 -Cwg | ~DR8. | - -] -~ - - | 58
~A2 -B8 ~Aw39 - - ~DRL ~DRWS2} - - =DOwl
ACIEN
PACIENTE 9 -aw2a | - - —Bwi - - -DR7 - -~ - =DOw2 N/




CUADRO 111 ! RESULTADOS DE LAS PRUEBPAG DE FUNCION

TIROIDEA

1UDO - oapT,
PACLENTES T3 T4 ™ L T5H PROT. T 131 DIAGHNOETICO

L ELQILA
PACIENTE 1 LGD 7 - = 1.9 - - - - PERFIL NORMAL,
PACIENTE 2 156G 8.5 10,9 2.7 6,7 - - PERFIL NORMAL,
BPACIEIVME 3 1an 7.0 4.8 1 - - 18% BOCIO SIMPLE.
PACIENTE 14 198 7.2 7.7 2.6 4.6 2% CAPTACION POBRE I.
PACIERTE o Li9 8.42 - - 2,0 - - - - PERFIL NORMAL.
PACIENTE 6 120 10.3 8.8 1.6 6.6 - PERFIL NORMAL.
PACIENTE 7 156 9.9 11.8 1.6 6.2 - - PERFIL NORMAL
PACLIENTE 8 365 15 25.6 0 - - 60% BOCIO TOXICO DIF,
PACIENTE 9 143 7.7 11.7 1.7 5.0 17,1% PERFIL NORMAL

VALORES NORMALES 75250 6-12 4.5-1% 0.5-% 3,5-B 15-37%

nanogr. microg nanogr. mU/ml microg




CUADRO 'V ! DETERMINACION DE SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS

PACIENTES T 3 T 4 T 8
PACIENTE 1 69% 53% 5%,
PACIENTE 2 713 54% 28%
PACIENTE 3 64% 16% 31%
PACIENTE 15 52X 16%
PACIENTE 5 6;?% 4% 31X
PACIENTE © 58% I 28%
PACIENTE 7 754 52% 3%
PACIENTE 8 75% 15% . 29%
PACIENTE 9 68% 45% 3%

VALORES NORMALES 60~78% 13-59% 29-43%



CUADRO V' RESULTADOS DE ANTICLDERPOS LINFOCITOTOXiCOS

RUTOANTICUERPOE ~

PACTIENTES  RNTI T ANTI B
PACIENTE 1 VEGATIVOS NEGATIVDS
PACIERTE 2 NEGATIVOS NEGATIVOS
PACIENTE 3 NEGATIVOS NEGARTIVQS
PACTENTE 1 NEGATIVOS NEGATIVOS
PACIENTE 5 NEGATIVOS NEGRTIVOS
PRCIENTE 6 NEGATIVOS KEGATIVOS
PACIENTE 7 HEGATIVOS NEGAT1VOS
PACTENTE B NEGATIVOS NEGATIVOS
PACIENTE O NEGATIVOS NEGATIVQOS
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COMENTARIOS Y DISCUSION DE RESULTADQS

Las enfermedades endécrinas autoinmunes son un ejemplo de
digfuncién inmunolégica Srganoc-especifica (18}. Los estudios en po-
blacién y familias indican varias asociaciones genéticas con endo--
crinopatias autoinmunes. La mds clara y fuarte de estas asociacio--
nes es la de la diabetes tipo I con el complejo HLA, y particular—-
mente con el locus HLA-DR: asfi mismo se ha encontradec que tales asg
ciaciones genéticas son relativamente débiles, ya que tencmos que —
la mixima concordancia de diabetes tipo I en gemelos idénticos e8 -
del 50% {Barnett y cols, 1981)(19). En otras palabras, la posesitn-
de genas particulares confiere unicamente susceptibilidad a la en--
fermedad., cen requerimiento de otros factores, presumiblemente am--—
bientales, comoc descneadenantes de la patogénaosia {18). En pacien—--—
tes con tal predisposicidn genética moderada, los factores de tipo-
viral, quimico, etc. se han postulado coma los principales desenca-
denanten de tol proceso inmune. En la figura 1, sc muestra como c--
sog factores genGticos y ambientales, por separado o en forma conjun
ta puecden dar lugar a enfermedad autoinmune {5).

Una de las explicaciones para la d6bi)l asociacién de los-
antigenos HLA con la diabetso, es que los genes marcadores identifi
cados hasta ol momento, podrian no ser genes de susceptibilidad de-
la enfermedad actual. Esto probablemonte se dé por el conocimiento-
incompleto dol polimorfismo y complejidad de los antigenos HLA, en-
muchag de las ascociacicnes aparentemente elevadas a travéa de un ~--
desequilibrio de enlaece entre el gene marcador identificado y el ge
na de susceptibilidad a la diabetes. Por ejemplo: recientamente, la
mids fuerte asociaci®n con diabetes fueron los alelos ~-DR3, asf{ como
los alelos -BB y ~-DJ {Tosi y cols. 1983}. En Estados Unidos de Nor-
teamérica la frecuencia del HLA-B8 ocurra aproximadamente cn un 21%
de la poblacidn genaral, ¥y se ha visto que en pacientes con diabe--
tes mellitus tipo I este porcentaje se eleva hasta el 45% (20). En-
este trabajo, la presencia del alelo HLA-B8 se limit& a un paciente
(11X) no siendo significativa la anterior asociacién con el locus -
HLA~DR.
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Para los alelos del locus B, ¢l HLA-BWG se reportd con po
sitividad del 89% (B/9 pacientes), y para el -8Bwd 34% (1/9 pacien--
tes), lo que amerita atenciédn, ya que en la bibliograffa consultada
estos aleles no suslen ser determinantes de susceptibilidad,

En relacifn a la presencia de lgs aleles -DR3 ¥ -DR1, al-
porcentaje de presentacidn de nuestros pacientes fue: para -DR1 431%
(4/9 pacientes) y para -DR3 22% {2/9 pacientes), existiendo un pa=--
ciente heterocigote. Ea de mencionar también un dato que nos llamd=-
poderosamente 1la atencifn., que los alelos -DRwS2 y -DRw53, fueron -
positivos en forma significativa, con 55X para el primerxo y 77% pa-
ra el segundo, con heterocigotos en el 33% de los casos {3/9 pacien
tes).

En contraposicién con los reportesn de la literatura mun-—-—
dial, podemos cbservar que en nucstros pacicentes, los alelos mids --
frecuantes no son ni el -DR3/-DRi ni el -B8, gue si bien la muastra
tomada ne es muy importante, podrfia Jar jidea de lo que podria encon
trarse an el porfil genttico de habitantes de nuestro Pals, Desgra-
ciadamente en nucstro medio no existe un estudio con el cual compa-
rar los resultados antoriormente comentades. Actualmente en el de--
partamente de inmunogenética del ISET s¢ estd realizande un trabajo
con un universo de por lo menos 100 paclientes diabéticos y pobla---
cién testige sana, estando este atdn en proceso de realizaeidn, no -
giendeo posible contar atn con cstadisticas significativas, y de he-
cho este trabajo forma parte de tal investigacisdn.

Por dltimo, la presencia del alelo -Bwd en un porcentaje-
significativo {B9%), ascclado c¢on una frecuencia también clevada de
DRwWS3 (77%) podria sugerirnos la presencia de un descguilibrio de -
enlace entre adtos dos aleles, ya que la asociacién la encontromos-
en un 75% de los paclentes portadores dec catos genes, lo que deberd
tencrdae en mente para posteriores investigaciones.

En relacién con los anticuerpos linfocitotéxices y loe re
sultados de las subpoblacicones de linfoecitos T, podemos hacer lag -
siguientes consideraciones:

El real algnificado de leos eventos mediades por célulasg -
en avtoinmunidad endfcrina, son mucho menos claros dque para las al-~
teraciones mediadas por anticuerpos. Este baslcamente podria expli-
carse por las dificultades téchicas inherentes a los estudios de la

compleja funcién celular en términos tanto de actividad individual-
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de ¢é&lulas como sus roles dentro de la intrincada red gque constitu-
ya al aiatemn inmune. La relevancia c¢linica de tales estudios eg --
por lo tanto limitada en al pregente por la escasez eh el entendi--
miento basico de estas alteraciones (18).

El advenimiento de los anticuorpos monoclonales para dofi
nir las subpoblaciones de linfocitos ha facilitado el analisis de -
las células monopucleares circulantes en sangre periférica on pa---
cientes con autcinmunidad. Las técnicas son relativamente simples ¥y
disponibles para uso practicamente rutinario, pero los resultados -
obtenidos pueden estar abiertos a controversiaas, Diferentos estu-~w--
dions muestran resultados conflictivos tanto en diabetes tipo I como
en autoinmunidaa tiroidea, particularmente en comparacién de subpo-
blaciones de linfocitos T en pacientes y contreles (1B},

Lag posjibles razones para tales desacuerdos, incluyen la-
agcasez da estandarizacidn y definicién de la sensibilidad de las -
pruebas realizadas para los diferentes laboratorica, HMia significa-
tivo as el afecto de la heterogeneidad inmunoléglica dentro de los -
pacientes estudiados, ya que los diferentes estadios de la enferme-
dad podrin sar asoclados con cambios en las células mononucleares -
circulantes en sangre periférica, En diabates por ejemplo, las anor
malidades inmunoldglcas tienden a disminuir desde al momento en que
asa inician las manifestaciones clinicas (Pozzolli y cols, 1983).

El hallazgo mis conaistente es el aumento en los diabati-
cog da lag cé&lulas T activadas circulantes, ¥ son definidas por la-
expresitn del HLA-DR, receptores de interleucina 2, roceptorea de -
transferrxina ¥y un determinante detectado por el anticuerpo monoclo-
nal 4F2. La expresitn de tales marcadores estd elevada no solamente
en diabéticos recientemonte diagnésticados, sino también en los ge-
néticamente susceptibles y en individuos con anticuerpos antiislo-
tes positivos {(l8). El problema bidsico en todeos los estudion que -
tocan este tema, ea la escasez en el entendimiento del verdadero ~
signi ficado de los cambios fepotipicos detectados.

En nuestro estudio detectamos un paciente coh poblaciones
T3, Ti{ y T8 dismipuidas, pero con anticuarpos linfocitotdxicos nega
tivos, lo que se podria explicar en relacién a los niveles bajos de
anticuerpos eirculantes vy a las técnica’ poco sensibles para deter-
minarlos, esto apoyado en gue dichas alteracioncs apenas son signi-
ficativas,
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Se ecncontraron también otras alteraciones discretas en =
dos pacientes; uno con dismipnucién discreta de la subpoblacién T8~
¥y otro con una elevacién apenas por arriba de leos valores norma--—-
les, Todos los pacientes tuvieron anticuerpos linfocitotédxicos ne-
gativos.

En relacitn con la funcién tircidea, encontramos 3 pacien
‘te8 con anormalidades. Uno presentd un porfil compatible con bocio-—-
simple de la adolescencia, ain relacién con alteracicnes autoinmu--
nes del tiroides, ya gue los anticuerpos fueron negativos. Otro con
disminucisn de la captacién del I 131, pero con hormonas tiroideas-—
eirculantes sin alteraciones, ¥ el tercer paciente gue mostrd un --
perfil compatible con tirotoxicosis, incluso con captacidn elevada-
da I 131 y anticuerpos de estimulacifn prolongada del tiroidas fuer
temente positivos (LATS). Este mlomo paclente mostré positividad en
los anticuerpos contra cflulas géistricas pariotalca, as{ como dismi
nuelién de la resgpuassta corticosuprarrenal en la prueba de reserva -
hipofisiaria a 1la cual se sometis, no siendo posible contar por el-
momento con la determinacién de anticuerpes antiadrenales para esta
blecer relacién con un tercer componente autoinmuna.

En relacidn con estos resultados, la exlatencia de enfer-
maedad 6rganc-especifica ha aido documentada en estudics tanto en hu
manos como en animales. Hoitt y cols (1956) fueron los primeros en-—
describir anticuerpos anti-tiroglobulina en el suerc de pacientes -
humanos con tireoiditis linfoecftieca (21,.22). Botazzo y colas. (197d4)
fueron los primeros en detectar anticuerpos érganc-espoci{ficos con-
tra las células de los islotes pancredticos on humanos (23).

En un eatudic donde sc revissd e) suero de 438 pacientes -
para la determinacién de anticuerpos anti-6rgano especifico de ni--
fios con diversas afectaciones glandulares autoinmunes, 88 tenian an
tacedentes de alteracionos tiroideas (40 con crecimientos eutiroi--
deos, 26 con hipertiroidisme y 22 hipotiroidecs), de éstos, sclo en
3 paclentes (3.4%} no se encontraren anticuerpos anti-tiroglobulina
o microscmales. Tos anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-microsoms
les tiroideos fueron significativamente elevados en esta poblacifn-
en relacién a los controles sancs(21l).

En el mismo estudio referido anteriormente 54/182 nifios -
con diabetas (30%) tuviaron positividad para anticuaerpos antitiroi-
deon,
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En otro estudic donde se revisaron 466 suercs de pacien--
tes con diabetes tipe I y 141 controles sanos; se encontrd que cle-
6.5% de los primeros tenfan anticuerpos microsomales tircideos pd--
sltivos, siendo mis frecuentea on los pacientes que presentaban al-
haplotipo HLA-BB y en Aguellos con diabetes e historia familiar de-
avtoinmunidad &rgano-especifica (20},

En el miamc estudio se encontré que la presencia del ha--
plotipo HLA-B8 confiere riesgo extremadamente alto para desarrollar
anticuerpos antladrenalea, ya gue de 466 paclentes, 7 (1.54%) tuvie-
ron positividad para anticuerpos contra la corteza adrenal, siendo-
el 100% de ellos portadores del HLA-BB, Tambjién se hace la obsorva-
cién de gque los anticuerpos antiadrenales pucden estar presentes -—-—
por un porfodco de hasta dos afios sin desarrollar la enfermedad de -
Addison. La respumsta adrenal de estos pacientes a la estimulacién-
con ACTH fue normal. En nuestro paciente encontrames la respuesta -
al gtr&s deficiente, asf como una excrecién disminufda do estoroi--—
des por orina, sin manifestaciones clinicas de insuficiencia supra-
renal, Por (iltimc se menciona que S pacientes con anticuerpos anti-
adrenaleca fueron portadoresa de anticuerpos anti-tiroldeos (20).

Se ha reportado la coincidencia de anticuerpos antitiroi-
deor y componentes microscmales con anticuorpos contra células gis—
tricas parietales incrementada en aquellos niflos con manifestacio--
nes de alteracién tiroidea {18/19 pacientes), sebre lo abservodo en
pacientes diab&ticos {4/14 pacientes) (21), lo que apoya e] hallaz-
go.en nuestro paciente.

Por filtimo se ha roferido que los anticuerpos anti-islo-—-
tea declinan en prevalencia conforme evolucicona la enfermedad, no -
as{ los anticuerpos antitiroideos, los cuales persisten constanto--
mente elevados, lo que podria reflejar diferencias en'la patogéne--
8is de estos procescos autoinmunes comunes e¢n los nifios (23).

La prevalencia de los porecentajes de positividad de los -
anticuerpoa podrfa variar como reflejo de la utilizacién de las ---
pruchkas © ensayos especificos de anticucrpos contra los componentes
de la gliéndula tiroides ynla habilidad para detectar tftulos bajos.
Los anticuerpos contra células parietales se han detectado en el -
21% de nifios con anticuerpos antitiroldeos positivos (2:).
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La presencia de anticuerpos antitiroideos en nifios con —
diabetes tipo I tionde a aumentar conforme la enfermedad avanza. Po
dria ser que la diferencia en la conducta de los anticuerposn contra
los islotes y los anticuerpes antitiroideos con el tiempo reflejen—
diferentes mecanismos de patogonicidad en el proceso biasico de la -
enfermedad o diferencias en la etlologia de la diabetes tipo I y 1la
tiroiditia linfoeitica (20,21}.

Mientras que la frecuencia de compromiso de varias glanduy
las enddcrinas suglere un defecto primarioc en el sistema inmnorro-
gulador responsable de mantenoer la tolerancia a los autoantigenos,-
es tambifén c¢laro que otros padecimientos, supuestamente autoinmanes
como las colagenosis y la esclerosis mdltiple no son mds comunes en
esta grupo de paciontes. Bsto sugicre que las glindulas ond6crinas-
pteden compartir determinantes antigénicos y que los fenfmenos auto
inmunes contra unc de ellos inveoluera a otras gliandulas (24).

D¢ scucrdo con los trabajos de Talal ¥y otros varios auvte-
res, parecen existir por lo menos 3 fases en el desarroclle de ia con
fermodad autoinmune: RECONOCIMIFRTO, AUTOIMMUNIDAD Y ENFERMELDAD AU-
TOTHMUNE {25).

En el individuo normal, lof autoantigonos indugen un eata
do de tolerancia inmune, quizd a través de 1la gencraci6n de células
T suprcsoras. La escasez da autcanticuarpos reconocibles <n 1a mayo
rfa de los pacientas sc explica por ub autorreconocimiento normals -
cuando por alguna razén los auvtocanticwerpos son generados y.peorsis-
ten, existce un ostado de AUTOINMUNIDAD. En algunos individuos, nota
blemente en aquellos con ciertes haplotipos HLA, los procesos auto-
inimunes llicevan a una lesidn de las células blance, desarrollandosc-
la ENFERMEDAD AUTOINMUNE.

El autorreconecimiento normal, la autoinpunidad y la en~——
fermadad autoinmune podrian ser visteos en un espectro influenciado-
por el genoma, raza, sexo, edad y duracidn de la enfermedad autoin-
mune primaria.

Investigaciones posteriores con individuos no afectados,-
individuos afectados y sus familias podr&n ser garantfa para defi--
nir mis claramente la atiologia y patogénesis de las enfermedades -
avtoinmunes (25}.
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La presencia de anticuerpos antitirocideos en individuos -
diabdéticos, podria reflejar solampente un estado autoinmune de tiroi
ditis subclinica y deberid alertar al m&dico de una pogible disfun—-—
clén tiroidea posterior. De acuerdo con Riley (1981}, la enformedad
da Gpaves tiende a aparecer cercana al inicio de la diabetes tizo I,
mientras que al hipotiroidismo se presenta en &pocas posteriores al
diagnSatico de éota (asf como la aclorhidria gaAstrica se asocia a -
‘la formacidn de anticuerpos contra las c@lulas parietales, produ--—-=
ciéndose anemia perniciosa en forma tarxdfa, generalmente deopués de
que se ha producide la atrofia qigtrica) (24).

Con estas bases se sugiere que por lo menos 1 vez al afio-
a los pacieontes diabéticos tipo I ge les busque intencionadamento -
autoanticuerpos contra tiroides, que de sex positivos obligen a un-
seguimientoc con cuantificacién de T4 libre y TSH (Riley 1981, J. Pe
diatr. 98:350-354; Lancet, 1982, 2:489-490) (24).

En el futuro, mediante doterminaciones de anticucrpoa copn
tra islotes pancreiticos y antigenos HLA podrd predecirse la apari-
cifén de un cuadro de diabetes mellitus insulino-dependient2 antes -
de que He manifiesto clinica o analfiticamente. Se podrd determinar-
la multiplicidad de factores en la génesie de la diabeteg, correla-
ciondndose estos hallazgos con los titulos de anticuerpoa virales -
o con 1a propia infeccién viral o con ambas, asi como la presencia-
de diasfunciones cndécrinas asociadas (19).
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CONCLUSIORES

o Los antigenos HLA encontrados mids frecuentementa en nues-—
troa pacientes no correaponden dafinitivamente a los reportadoa ean
la literatura mundial. Ya que hasta ¢l momento no existe en México-
un estudio a este respecto, es diffcil precisar que tan repragenta-
tivos pueden ser los rasultados obtenidos. Por otro lado es también
inmportante observar de que no contamos con determinaciones de anti-
gencs HLA en poblacién normal como para poder comparar las frecuen-
clas encontradas: ain embargo, estas dan una idea dol perfil genéti
co do la enfermedad y podrian tomarse en cuenta para valoracicnes -
posteriores.

_ Agi mismo la presencia de alteraciones endécrinas asocia-
daa y la formacitn de anticuarpos antitrganos especificos deberidn -
vigilarse muy de carca, ya que si bien en nuestro estudio sdlo en-
contramos un paciente con anormalidades significativas, no podemoas-
descartar que el reato de individuos estudiados estén a salvo de es
tos problemas agregados. ya que egto depende del tiempo de evolu—--
cifn de la enfermedad asi como del medio ambiente y de los factores
coadyuvantes desencadenantes o predisponentes, ademds de que log re
portes a eate respecto mencicnan que dichas alteraclones se presen-
tan en forma progresiva incluszoc posterior a varios afios.del diagnés
tico inicial.

Es también interesante tratar de determinar sl existen a-
normalidadas inminolégicas en los fomilinres directos de los pacien
tes, ya que esto podria dar idea de la intenaidad de la influencia-
de factores hereditarios y de la posibilidad de afectacitn de otros
miembros, pero dadas laa limitaclones actuales podr® someterse a ~=
consideracion posteriormente para llevar a cabo dicha evaluacidn.
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FE DE ERRATAS,

1.~ BEn la 4a. pAgina de agradecimientos, en los -
grados académicos de la Srita. Q.F.B. Ha de -~
Lourdes Rodriguez Belmonte, dice:
"... Instituto Politécnico Superior.",Debe —
decir: "Instituto Politécnico Nacional."

2.~ Después de la pigina 14, debe aparecer la fi=
gura nfimero 1, omitida por error. La fiqura -~
es la siguiente!

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

GENES AMBIENTE
2+ 2+
41+
v Y
ENFERMEDAD
(Ej, IDDM)

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

(tomado de: Williams, Tratado
de Endocrinolegia Mé&dica).
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