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RESUMEN

Los avances en la genética y epidemiologia de la
diabetes mellitus tipo I, de etiologia auto-inmune y el
descubrimiento de marcadores inmuno-genéticos estan
dilucidando la fisiopatologia del lento proceso de
destruccion de las células beta del pancreas en la fase pre
diabética que finalmente conducen a la aparicion de la
diabetes en su forma clinica clasica.

Sélo ha sido en los Ultimos afios que estas nuevas
herramientas diagnosticas han ayudado a identificar a
los individuos de alto riesgo susceptibles de desarrollar
diabetes en las diferentes poblaciones mundiales, con
posibilidades de tratamientos preventivos en el futuro.

Nosotros, en Venezuela, hemos iniciado el estudio de
nuestra poblacion pediatrica con diabetes mellitus tipo I,
encontrando que la mayoria tienen el haplotipo HLA-
DR3 o DR4, en particular la asociacion de HLA-DR3 con
DQW2 y HLA-DR4 con DQW8. También los estudios de
ADN reflejaron una mayor susceptibilidad con la ausencia
de acido aspartico en la posicién 57 en la cadena de DQ
beta y con la presencia de arginina en la posicién 52 de
la cadena DQ alfa.

El marcador inmunoldégico mas importante fue la
presencia de anticuerpos anti-pancreaticos (PICA) en un
56% de los pacientes, mientras anticuerpos anti insulina
(AAl) se vieron en un 8%. So6lo 11% de los familiares de
ler grado tenian antecedentes de diabetes tipo I, mas de
la mitad present6 alguna virosis previas al comienzo y los
picos mas altos de incidencia fueron en los meses de
febrero a marzo y agosto a octubre
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SUMMARY

New developments in the epidemiology and genetics
of type | diabetes mellitus of autoimmune etiology and the
discovery of immunogenetic markers, are helping the
physiopathology of the slow process of pancreatic beta
cell destruction in the pre-diabetic stage that finally ends
in the classical form of insulin-dependent diabetes
mellitus. It has been only in these past years that this new
diagnostic tools have helped identify individuals at risk
of developing type | diabetes, with the possibility of
intervention studies to prevent the disease. Our group in
Venezuela has initiated the study of our pediatric popula-
tion with diabetes mellitus, showing that the majority of
the patients carried HLA-DR3 or DR4, particularly the
association of DR3-DQW2 and DR4-DQWS8. DNA studies
indicated a stronger susceptibility with the absence of
aspartic acid in position 57 of the DQ beta chain and
presence of arginine at the 52 position in the DQ alfa
chain. The most important immunological marker was
the presence of pancreatic cell antibodies (PICA) in 56%
of the recently diagnosed children while insulin autoan-
tibodies were present 8%. Only 11% of first degree
relatives had type | diabetes. More than half of the
patients had a previous history of an acute viral illness
prior to the diagnosis. Peak incidence of disease was
found in February to March and August to October.

Key words: Type | diabetes mellitus. Diabetes in
children. Genetic markers.
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INTRODUCCION A los pacientes hospitalizados en el inicio se les
tomaron muestras de sangre para anticuerpos anti-
La diabetes mellitus insulino dependiente o dia- pancreaticos, (PICA), por el método de inmuno
betes mellitus tipo I, es una enfermedad con fluorescencia indirecta y fijacion de complemento
predisposicion genética, de origen auto-inmune descrito anteriormente (1).
caracterizada por una infiltracién y destrucciéon de Muestras para anticuerpos anti insulinicos fueron

las células beta de los islotes de Langerhans \qcqjectadas antes de recibir la primera dosis de
pancreaticos que conduce auna dependencia absolutqnsu“na, determinados por el método de ELISA (1).
de insulina exégena. Existe mucha controversia en

cuanto a los mecanismos de transmision genética y de anticuerpos especificos para la rubeola, citome
la explicacion mas probable es que en realidad lo alovirus hper es rsJim lex vparicela zoster '6 sero
que sucede es que la enfermedad no se hereda? ' P piex, y

rectamerte, sino Io que existe s una suseep- (P55 COescle e B ol ouel toe stes
tibilidad a dafio de las células beta, genéticamente grep ' y 9

. fueron realizadas en el departamento de virologia
determinada. P 9

) ) del Instituto Nacional de Higiene de Caracas (1).
Una variedad de factores ambientales probable- Los antigenos de histocompatibilidad humanos
mente van a determinar que en la persona genética- HLA) ¢l 9 1vof defi z loai
mente susceptible se desencadenen los factores auto( ) C ases Ly < ueron definidos por serofogia en
inmunes, lo que finalmente provoque la expresion el laboratorio de Fisiopatologia del Centro de

clinica de la diabetes. Cada dia existen evidencias Medicina Experimental del IVIC usando el

mas certeras de que uno de los factores desencadenteg'ffrigg]jg?qd%izi';nr:fec'lt:tfexéii?é(nli’nl%;’gg;2l'gg'la
mas importantes son los virus. P

o _ polimerasa (PCR) para amplificar regiones espe-
Nosotros, en Ve_nezuglg, hemos iniciado eStUd_'(?S cificas de ADN, seguido de hibridacién con oligo-
epidemioldgicos sistematicos en nuestra poblacion ,cleétidos seleccionados para genes DR y DQ,

diabética infantil, en c.l{anto al sit.io de origen, edad empleando protocolos y reactivos del XI Taller
y meses de presentacion del comienzo, antecedentes|yiarnacional de Histocompatibilidad (1,2,14-17).
familiares y personales patoldgicos. Aligual que la

presencia de virus en el comienzo de la enfermedad.
Los estudios inmuno genéticos incluyeron antigenos
de histocompatibilidad HLA y determinacién de . . .
alelos y haplotipos HLA, clase 2, a nivel de AND, Epidemiologia

usando iniciadores y sondas de oligonucleétidos  La proporcion de pacientes femeninos fue de
especificos, asi como aparicién de anticuerpos anti 56% y masculinos 44% con una relacion M/F de
pancreaticos (PICA)y antiinsulinicos en los pacien- 0,79. La edad promedio para el momento del

tes recién diagnosticados con diabetes mellitus tipo diagnostico fue 7,& 4,5 afios con un rango de 0,8 a
I'y en sus familiares de ler grado (1-13). 20,8 afios, presentandose 2 picos de aparicion de

nuevos casos de diabetes, uno a los 2-3 afios y otro
de 7 a 11 afios.

Antecedentes de diabetes mellitus tipo | fueron

Se han evaluado 91 pacientes referidos a la Unidad POsitivos en 11% de familiares de ler. grado y en
de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Clinicas 21% en los de 2do grado.
Caracas. Todos presentaban diabetes mellitus tipo  Se encontré6 una variacion estacional con los
I, los criterios de inclusion fueron: edad menor de 21 mayores picos de comienzo en los meses de febrero
afios, presentacion aguda de diabetes con sintomasa marzo en 28,4% y de agosto a octubre en 27,5% de
clasicos de polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida los pacientes.
de peso, deshidratacién, hiperglicemia en ayunas'y  gpfermedades infecciosas en los 2 meses previos
necesidad de insulina para su tratamiento. al cuadro clinico se presentaron en 86% de los
Se utilizaron formatos-protocolos paralarecolec- sujetos, siendo el 64% de ellas de vias respiratorias,
cion de datos epidemioldgicos, introducidos poste- 18% rubeola o varicelay el resto de las vias digestivas
riormente a programas de computadora D-Base IVy y/o urinarias.
Excel para estadisticas y analisis.

Para los estudios virales se determinaron titulos

RESULTADOS

MATERIAL Y METODOS

240 Vol. 103, N° 3, setiembre 1995



GUNCZLER P, ET AL

La distribucion geografica en Venezuela mostré DISCUSION
que el 81% de los pacientes provenian de la zona
orientaly 2% de la zona sur. Pero al analizar el sitio cyencia en las poblaciones caucasicas (3,4), siendo

de la zona norte central, 27 y 40% de la region
occidental y 15y 20% de la regidn oriental del pais.

Marcadores genéticos

Se practicé determinaciéon de antigenos de
histocompatibilidad en 38 pacientes y sus familiares
de ler grado, encontrandose que 87% de ellos
presentaban haplotipos DR3 y/o DR4, 31,6% eran
DR3, 29% DR4 y 26,4% eran heterocigotos DR3/
DR4. Los alelos DQW2 y DQWS8 se hallaron en
81,6% de los niflos diabéticos, siendo las asocia-
ciones DR/DQ mas frecuentes: HLA-DR3 DQW2 y
HLA-DR4 DQWS8 (1).

Se realizaron estudios a nivel de ADN por oligo-
tipificacion (PCR-SSO) encontrandose asociacion
significativa en los pacientes con DRB1 *03 y
DRB*04 y disminucién de los alelos DRB1*07 y
DRB1*11. Los alelos DQA1*03 y DQB1*0302
mostraron frecuencias significativamente elevadas
enlos pacientes (76 y 55%, respectivamente) compa-
rado a los controles (28 y 25%). Por otra parte, 45%
de los pacientes vs 8% de los controles poseian
genotipos codificando 2 heterodimeros de suscep-
tibilidad, es decir DQ alfa arginina 52 (+). DQ beta
aspartico 57 (-). (2,13).

Marcadores inmunoldégicos

Anticuerpos anti pancreéticos (PICA) estaban
presentes en 56% de los pacientes en el inicio,
mientras que los anticuerpos anti insulinicos se
encontraron en 7,8% de los sujetos; uno de los 3
familiares de ler grado que era HLA idéntico al

varia de 2,2 por 1000 habitantes en Finlandia a 0,24
por 1000 en Francia. También se describe un
gradiente de la incidencia con respecto al ecuador,
siendo los paises mas lejanos del mismo aquéllos
con mayor incidencia de diabetes tipo I. Aunque
hoy en dia aun no existen reportes completos mun-
diales de prevalencia, hay evidencias que sugieren
gque la misma es baja en las poblaciones indias
asiaticas, chinas, japonesas y negras africanas. En
cuanto a nuestras regiones caribefias y el resto de
Latino-América, es solo ahora cuando se estan
iniciando estudios epidemiol6gicos para conocer el
comportamiento de esta enfermedad (19-26).
Nosotros, en Venezuela, estamos empezando a
analizar nuestros datos en conjunto con el proyecto
Diamond de la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO Diamond Project) (27).

La mayoria de los nifios con diabetes mellitus
tipo | no tienen historia familiar positiva de esta
enfermedad. Esto sereconfirmé en nuestra poblacion
donde sélo 11% presenté antecedentes positivos de
diabetes mellitus insulino dependiente en familiares
de ler grado.

Existen numerosos reportes sobre la incidencia
estacional de la diabetes mellitus tipo |I.

En el hemiferio norte, la mayoria de los casos son
diagnosticados durante los meses de diciembre a
febrero, mientras que en el hemiferio sur, de junio a
agosto. Hay muy pocos reportes latino americanos
sobre este aspecto. Estudios argentinos describen
mayor incidencia en los meses de invierno, en Cuba
se reporto correlacion con el afio escolar, mientras
gue en México no encontraron un patron estacional

paciente y que presenté anticuerpos anti pancreéticos(19_26)_ Nosotros observamos la mayoria de los
positivos, desarroll6 diabetes a los pocos meses de 5505 nuevos de diabetes en los meses de febrero a

este hallazgo (18).

Estudios virales
Se detectd la presencia de titulos elevados de

marzo y agosto a octubre.

La edad de aparicién, fue de presentacion bimo-
dal con 2 picos, uno a los 2-3 afios y otro a los 7-11
afios: esto coincide con las edades en que la mayoria

anticuerpos para citomegalovirus en 11 de 27 casos de los nifios venezolanos ingresan a las guarderias,
estudiados, en 7 sarampién, en 7 parotiditis, en 4 escuelas primarias y secundarias por lo tanto estan
herpes zoster, varicela en 3 y ninguno positivo para Mas expuestos a las virosis.

coxsackie B y rubeola. Los cultivos para virus La mayoria de los pacientes evaluados por noso-
fueron negativos en los casos de comienzo estu- tros nacieron en la zona norte central de Venezuela,
diados. pero al investigar de donde provenian los padres y
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abuelos, la distribucién se hace mas homogénea a loreportados en poblaciones caucasicas. Se detecté
largo del territorio nacional, lo cual coincide conlos una ausencia significativa del acido aspartico en la
patrones migratorios de la poblacién venezolana a posicion 57 de la cadena DQ beta (NA) y presencia
raiz de la explotaciéon del petréleo de los afios treinta. de arginina en la posicidon 52 de la cadena DQ alfa,
Reportes de la literatura mundial en cuanto a representando un aumento significativo de los geno-
incidencia por sexo (4), describen una pequefa, tipos SS/SS susceptibles en los pacientes diabéticos
pero mayor frecuencia del sexo femenino en la Versus los controles. Estos estudios vienen a re-
poblacion no caucasica; nuestros pacientes también confirmar lateoria de susceptibilidad de la asociacion
se situaron en esta proporcion con un 56% del sexo del NA-57 con diabetes mellitus tipo | en esta
femenino. La razon de esta prevalencia no esta Poblacion.
clara, pero se piensa que factores intrinsecos como  Marcadores inmunoldgicos como los anticuerpos
las hormonas sexuales, talla al inicio de la pubertad anti-pancreéaticos (PICA) se presentan en sujetos a
y el estir6n puberal pudieran incidir en esta riesgo varios meses y/o afios antes de la apariciéon
diferencia. del cuadro clinico clasico de diabetes. Este proceso
La asociacion entre virosis y diabetes se conoce de auto destruccién de las células betas es de
desde los primeros reportes de aparicion de diabetesdesarrollolento. Uno de los marcadores metabdlicos
infanto juvenil posterior a epidemias de parotiditis iImportantes, es la respuesta anormal de la 1%, fase
(3). Nosotros encontramos una alta incidencia de insulinica a la curva de la tolerancia glucosada

historia de virosis previa al inicio siendo la mayoria intravenosa en el estadio pre-diabético; esto se
de ellas de tipo respiratorio alto. Nuestros estudios Presenta cuando sélo quedan de 10-20% del total de

virales iniciales revelaron una mayor incidencia de 1as células betas activas. Nosotros encontramos que
anticuerpos a citomegalovirus durante el proceso y €l 56% de nuestros pacientes presentaban PICA (+)
en grado menor sarampion, pararotiditis y otras Paraelmomento delcomienzo de laenfermedad. En
virosis. Llama la atencion la baja incidencia de huestros estudios iniciales encontramos varios
coxsackie-B, que ha sido reportado en otras pobla- familiares de ler grado con un HLA idéntico al del
ciones al inicio de la diabetes. nifio diabético; uno de los hermanos con PICA (+)
desarroll6 diabetes mellitus tipo I, alos pocos meses
de este hallazgo. Actualmente existen numerosos
estudios de intervencion en individuos de alto riesgo
con marcadores positivos, utilizando protocolos de
investigacion de medicamentos inmuno-modula-
dores, inmuno-supresores, vacunas u otros farmacos
para la prevencion de diabetes. Nuestros estudios
contribuyen a dilucidar el comportamiento epidemio-
[6gico e inmuno genético de la diabetes mellitus
tipo | en Venezuela; este tipo de estudios debe
ampliarse a las diversas regiones del pais para
detectar los individuos a riesgo y la posibilidad de
practicar pruebas de intervencion parala prevencion
de la diabetes infanto juvenil en el futuro (28).

La década de los setenta confirmé la sospecha
que se tenia de la diferencia en la genética entre la
diabetes tipo | y la tipo Il al descubrirse la estrecha
asociacion entre el complejo mayor de histo-
compatibilidad HLA y la diabetes mellitus Tipo I.
Nosotros encontramos una alta incidencia de HLA-
DR3 y/o HLA-DR4 en nuestros pacientes con DM,
tipo I; 87% tenian HLA-DR3 y/o HLA-DR4 versus
un 36% encontrada en la poblacién general sana
venezolana. Estos hallazgos son similares a los
reportados en la poblacién caucasica y en algunos
de los estudios hispano americanos, como el de
México y Espafia donde también encontraron un
aumento de los haplotipos HLA-DR3 y/o HLA-
DR4. También observamos la estrecha asociacién
con los alelos HLA-DQ presentandose los HLA- REFERENCIAS
DQW2 y/o HLA-DQWS8 en 81,6% de los pacientes,

siendo la asociacion mas frecuente entre HLA-DR3 1. Gunczler P, Lanes R, Layrisse Z, et al. Epidemiology

con DQW2 y HLA-DR4 con DQWS: este Ultimo and inmunogenetics in recently diagnosed Venezuelan
hallazgo también fue reportado en forma similar en children with insulin dependent diabetes mellitus. J
pacientes mexicanos con DM tipo I. Pediat Endocrinol 1993;6:165-171.

Recientemente también iniciamos el estudio del 2. Balducci-Silano P, Layrisse Z, Amaro R, et al. HLA-
ADN en nuestros pacientes (2), mediante oligoti- DQA1 and DQB1 allele and genotype contribution to
pificacion usando la técnica del PCR/SSO, con IDDM susceptibility in an ethnically mixed population.
algunos resultados similares y otros diferentes a los Europ J Inmunogenetics 1984;21:405-414.
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