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RESUMEN

Existe predisposicion genética para el desarrollo de diabetes me-
Ilitus. La retinopatia diabética es una de sus complicaciones. Los
mestizos mexicanos tienen una prevalencia alta para el desarro-
Ilo de diabetes mellitus; por ello resulta importante su estudio en
cuanto a la susceptibilidad o resistencia para el desarrollo de re-
tinopatia diabética proliferativa en diabetes mellitus no insulino-
dependiente. Objetivos: Identificar los alelos del complejo ma-
yor de histocompatibilidad como marcadores de susceptibilidad
o resistencia al desarrollo de retinopatia diabética proliferativa
en pacientes mexicanos con diabetes mellitus no insulinodepen-
diente. Material y métodos: Fueron incluidos 50 pacientes que
fueron clasificados de acuerdo a sus antigenos clase | y clase Il
del complejo mayor de histocompatibilidad. Los antigenos clase
Il fueron sometidos al analisis del DNA después de la amplifica-
cién de sus genes. Las diferencias significativas entre los dos
grupos fueron analizadas por medio de la prueba de x? y la prue-
ba exacta de Fisher. Resultados: Se encontraron incrementos
significativos del HLA-B35 y HLA-B40 en todos los pacientes
estudiados. Conclusiones: Se observé un aumento significativo
en la incidencia de DR6 como marcador de susceptibilidad al
desarrollo de retinopatia diabética, asi como el efecto protector
de los antigenos DR9, DR10 y DR5. Aunque nuestro grupo es
pequefio, encontramos resultados estadisticamente significativos
que consideramos importantes.
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ABSTRACT

Diabetic proliferative retinopathy (DPR) is one the most impor-
tant complications related to diabetes mellitus. There is a high
prevalence for the development of diabetes mellitus in Mexican
mestizos and for these reason, it is interesting to know if there
can be any genetic susceptibility or resistance for the develop-
ment of these kind of complications related to diabetes mellitus.
The goal of this study is to identify the alleli of the genes of the
major histocompatibility complex as proliferative diabetic ret-
inopathy in Mexican patients with no insulin dependent diabe-
tes mellitus (NIDDM). We included 50 patients who were genet-
ically classified in class | and Il in the major histocompatibility
complex. The results were analyzed by the x? and Fisher’s test.
We found significant increments of HLA-B35 and HLA-B40 in
all our patients. The antigens that can provide protection for
the development of DPR are DR-9, DR-10, DR-5. The antigen
related to susceptibility is DR-6. Nevertheless our group is very
small, we found statistically significant results, which we con-
sider important.

Key words: Diabetes mellitus,
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histocompatibility antigens.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un trastorno primario del
metabolismo de carbohidratos, de etiologia multifac-
torial, aunque destaca la influencia genética sobre la
susceptibilidad para la deficiencia absoluta o relativa
de insulina, resistencia a esta ultima o ambas, lle-
vando finalmente a hiperglucemia con las consecuen-
cias a largo plazo de esta alteracién por todos cono-
cida como es la retinopatia diabética, entre otras.

En este trabajo, nos ocuparemos de la retinopa-
tia diabética proliferativa, cuyo efecto fisiopatoldgi-
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co se encuentra en los capilares retinianos, caracte-
rizandose por la muerte focalizada de éstos por
oclusion vascular que provoca isquemia retinianay
genera hipoxia celular con la subsecuente neovas-
cularizacion. Los capilares proliferan de manera ex-
cesiva no solo en la retina, sino también en el vi-
treo, provocando hemorragia vitrea, desprendimien-
to de retina y ceguera.

Existen dos formas de diabetes etiopatogénica-
mente distinguibles, el tipo | (insulinodependiente)
gue parece resultar de un trastorno autoinmune,
mientras que en el tipo 11 (no insulinodependiente)
no se ha demostrado autoinmunidad.'?

La incidencia de diabetes mellitus no insulinode-
pendiente (DMNID) en México, segun datos del Ins-
tituto Nacional de la Nutricion, hasta diciembre de
1996 fue del 8%.

Independientemente el tipo, ambas cursan con
manifestaciones tardias que provocan deterioro en la
calidad de vida del paciente.

Se sabe que las enfermedades asociadas con anti-
genos de histocompatibilidad (HLA) son en su mayo-
ria de origen autoinmune. Estos padecimientos tie-
nen tendencia hereditaria, pero débil penetrancia.

La fuerza de la relacién entre una enfermedad y
un antigeno de histocompatibilidad en particular se
cuantifica al calcular el riesgo relativo (RR), el cual
se define como la posibilidad que tiene un paciente
para desarrollar un padecimiento ligado a HLA en
comparacion con un paciente que no cuenta con ese
antigeno.

Mientras el riesgo relativo sea mayor de 2, seréa
mas fuerte la coexistencia de relacion entre el antige-
no HLA y la enfermedad.?3

Relacién de diabetes mellitus
no insulinodependiente (DMNID) con HLA

Los alelos que aumentan la susceptibilidad para el
desarrollo de diabetes mellitus son DR4, DR3, DR1,
el heterocigoto DR3-DR4, DQ8 y a nivel de las se-
cuencias de la cadena B del HLA-DQ la presencia de
alanina, valina o serina en la posicién 56.

Los alelos asociados con resistencia al desarrollo
de diabetes mellitus son DR2, DR5, DQ7 y la presen-
cia de 4cido aspartico en la posicion DQ8.

Los haplotipos extendidos B62, SC33, HLA-DR3
con B8 y con SCO01, B18 con DR3 y con FIC30, au-
mentan la susceptibilidad para la DMID.

Hasta la fecha, no se conocen los marcadores de
HLA relacionados con el desarrollo de DMNID debi-

do que esta variedad de la enfermedad es muy hete-
rogénea desde el punto de vista genético.

La presencia de HLA-DR4 méas DR3 se relaciona
aumentando tres o cuatro veces mas el riesgo de re-
tinopatia diabética en DMID. No existe punto de
comparacion con la DMNID debido a que no se ha-
bia realizado ningun estudio enfocado a la identifica-
cion de marcadores genéticos relacionados con dia-
betes mellitus no insulinodependiente y el desarrollo
de retinopatia diabética proliferativa.*'!

Con base en lo planteado, los objetivos de este es-
tudio fueron: 1) Conocer la presencia de marcadores
genéticos asociados a la susceptibilidad o resistencia
al desarrollo de retinopatia diabética proliferativa en
DMNID. 2) Determinar la frecuencia de presenta-
cion de dichos antigenos HLA en pacientes mexica-
nos portadores de DMNID.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo, longitu-
dinal, observacional, original y descriptivo entre
el 1 de mayo y el 1 de diciembre de 1996, en el cual
se incluy6 un total de 50 pacientes portadores de
DMNID con maés de 15 afios de evolucion, sin da-
tos de retinopatia diabética, y pacientes con DM-
NID con menos de 15 afos de evolucidn con reti-
nopatia diabética proliferativa. El hecho de hacer
énfasis en los “15 afios” de evolucion de la diabe-
tes se relacionan directamente con el hecho de que
después de este tiempo las probabilidades de desa-
rrollo de retinopatia diabética en cualquiera de
sus variedades ya se encuentra demostrada por lo
gue teniamos que investigar el porqué existen pa-
cientes con menos tiempo de evolucién de la DM-
NID con retinopatia diabética proliferativa y otros
pacientes con mas de 15 afios de evolucién que no
muestran datos de retinopatia diabética prolifera-
tiva. Los controles constituyen una publicacion:
Frequency of class | and class Il MHC antigens in
Mexican mestizos obtained from family studies; pu-
blicacion que se encuentra en la revista Human
Biology, en septiembre de 1994. Se tomo en cuenta
al grupo control para comparar la frecuencia de
presentacion de estos antigenos con respecto a lo
gue mostraran nuestros pacientes.

Del total de sujetos, 22 (44%) fueron hombres y
28 (56%) mujeres, con edad que fluctuaba entre los
26 y 70 afios (promedio de 32.3 afios). Todos los en-
fermos presentaban DMNID. El total de pacientes
evaluados con retinopatia fue 38 (76%), 20 hombres
y 18 mujeres; los enfermos sin retinopatia sumaron
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un total de 12 (24%), siete mujeres y cinco hombres.
El tipo de retinopatia que presentaron los pacientes
se muestra en los cuadros | y Il. La tipificacion del
tipo de retinopatia se realiz6 con base en la clasifica-
cion ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group) modificada.’? Entre las prin-
cipales complicaciones secundarias a la DMNID en-
contramos hipertensidn arterial sistémica (HTAS),
nefropatia, neuropatia y vasculopatia.

Criterios de inclusidon. Pacientes con edad
igual o menor de 70 afios, con miopia menor de cinco
dioptrias y sin antecedente de cirugia ocular o de in-
feccion por herpes virus, toxoplasmosis o histoplas-
mosis. Enfermos diabéticos no insulinodependientes
con mas de 15 afios de evolucion sin evidencia clini-
ca de retinopatia diabética proliferativa. Sujetos dia-
béticos no insulinodependientes con menos de 15
afios de evolucion con retinopatia diabética prolife-
rativa. Pacientes que no contaran con antecedente
de haber recibido fotocoagulacidn con laser.

Con el fin de determinar los antigenos HLA en
este grupo de pacientes, se obtuvo una muestra de 10
cm de sangre periférica misma que fue utilizada para
la tipificacion de estos antigenos. El analisis sangui-
neo fue realizado en el Laboratorio de Inmunologia
del Instituto Nacional de la Nutricion.

Analisis estadistico. Las comparaciones en
cuanto a las frecuencias génicas de los diferentes
antigenos HLA en pacientes y controles se realiza-
ron mediante la prueba de Ji-cuadrada de Mantel-

Cuadro I. Distribucion de los casos de acuerdo al
tipo de retinopatia diabética proliferativa (RDP).

Tipo de RDP n %

Temprana 5 132
De alto riesgo K<) 86.8
Total 3B 100.0

Cuadro Il. Distribucién de los pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa.

Tipo de RDNP n %

Sin retinopatia diabética 3 25.0
RDNP leve 5 416
RDNP moderada 3 250
RDNP severa 1 8.4
Total 12 100.0
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Haenszel, la cual combina tablas de contingencia
de 2 x 2 para cada comparacion usando el progra-
ma estadistico EPISTAT. Los valores de P fueron
corregidos 8 para HLA-DR y 3 para HLA-DQ y 8
para los complotipos. El estudio requiere una P co-
rregida porque en un disefio de casos y controles
hay comparaciones multiples lo que hace que sim-
plemente por azar se pueda encontrar diferencias
significativas entre un grupo y otro. Por esta ra-
zon, aquel valor de p resultado de las diferencias es-
tadisticamente significativas debe corregirse multi-
plicando por el nimero de comparaciones, elimi-
nando asi las asociaciones espurias.

El riesgo relativo (RR) con intervalos con confian-
za del 95% se calculé como el producto cruzado, tam-
bién utilizando el método de Mantel-Haenszel. EI RR
para el DR fue de 2.35 (significativo).

RESULTADOS

De los 50 pacientes analizados, 39 presentaron reti-
nopatia diabética. Los antigenos HLA que predomi-
naron en los sujetos sin retinopatia y que sugieren
la presencia de proteccion hacia el desarrollo de la
misma fueron: DR9 (p < 0.05), DR10 (RR = 1.4),
DR5 (p < 0.05), el antigeno HLA que se relaciona
con aumento de la susceptibilidad para el desarrollo
de retinopatia diabética proliferativa fue: DR6 (p <
0.05 con RR = 2.35 . Finalmente cabe mencionar que
el DR6 se presentd en igual proporcion en mujeres y
hombres. Lo que indica que su efecto es independien-
te del sexo. El efecto protector del DR9, DR10 y
DR5, requiere confirmarse mediante una investiga-
cién con una muestra mayor.

DISCUSION

Este estudio enfatiza la relacion entre portadores de
DMNID y el desarrollo de retinopatia diabética. Es
importante porque es el primero en su tipo en anali-
zar mexicanos y debido a que este grupo étnico es
particularmente susceptible al desarrollo de retino-
patia diabética.

La muestra es pequefa, pero a pesar de ello se ob-
servo un aumento significativo en la incidencia de
DR6 como marcador de susceptibilidad al desarrollo
de retinopatia diabética, asi como el efecto protector
de los antigenos DR9, DR10 y DR5. En este estudio
no se valoro el control metabolico, que como ya se
ha publicado, es uno de los factores de riesgo para el
desarrollo de retinopatia diabética en pacientes con
diabetes mellitus.*
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Es importante destacar que en la literatura sélo
se menciona al DR4 como marcador de susceptibili-
dad para el desarrollo de retinopatia diabética proli-
ferativa en DMID, el presente estudio muestra al
DR6 como factor predisponente.

Se encontraron incrementos significativos del
HLA-B35y HLA-B40 al realizar la tipificacion de ge-
nes clase | en 50 pacientes.

El estudio de los marcadores genéticos permite,
por un lado, entender el mecanismo fisiopatogénico
de la retinopatia diabética y, por otro, detectar indi-
viduos susceptibles de desarrollar esta complicacion
y, en consecuencia, someterlos a vigilancia y trata-
miento intensivos.

CONCLUSION

Existen datos sugestivos de que los pacientes mexi-
canos portadores de diabetes mellitus poseen genes
localizados dentro del complejo mayor de histo-
compatibilidad clase Il que se relacionan con la
susceptibilidad para el desarrollo de retinopatia
diabética proliferativa, como es el DR6, de la mis-
ma manera como hay genes que se relacionan con
la proteccidn para el desarrollo de retinopatia dia-
bética proliferativa como son: DR9 y DR5. Es rele-
vante ampliar los estudios en los descendientes de
los individuos afectados; igualmente es deseable
conocer si los marcadores genéticos de proteccion
y susceptibilidad también ocurren en poblaciones
genéticamente semejantes a la mexicana.
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