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Resumen

Antecedentes: La diabetes mellitus tipo 1 (T1D) es una enfermedad crénica frecuente en la
infancia. Esta enfermedad tiene mayor incidencia en los europeos que otras poblaciones. La
fisiopatologia se explica por la interaccion de factores genéticos, inmunoldgicos y
ambientales. Los principales determinantes genéticos son los alelos HLA-DRB1 y HLA-
DQBI, la mayoria descritos en la poblacion europea. Sin embargo, esto no se ha estudiado
adecuadamente en la poblacion colombiana.

Objetivo: nuestro objetivo fue describir los alelos HLA clase II mas comunes en pacientes
colombianos con T1D.

Metodologia: A noventa y seis pacientes con T1D del noroccidente de Colombia les fueron
secuenciados los exones 2 de los genes HLA-DRB1 y HLA-DQBI1 por tipificacion basada
en secuencias. La asignacion de alelos fue realizada por el software SBTengine. El estado
inmunitario se clasifico de acuerdo al resultado de autoanticuerpos anti-GAD-65 y anti-1A-
2.

Resultados: La edad promedio de inicio fue de 8,06 afios, 8,6% tenia un padre con T1D y
7,29% tenia al menos un hermano enfermo. La edad de inicio del 25% fue antes de los cinco
afnos. Los alelos més frecuentes fueron DRB1 * 03: 01 (0,225), DRBI * 14: 141 (0,10),
DQBI1 *06: 123 (0,22) y DQBI *02: 01 (0,18). Los alelos de riesgo descritos en la poblacién
europea que se encontraron en nuestros pacientes fueron DQB1 * 02: 01 (0,18) y DRBI *



03: 01 (0,225). El 65,63% tenia anti-IA-2, anti-GAD65 o ambos positivos, es decir, tenian
diabetes autoinmune, mientras que en el 29,17% no se identificé ninglin anticuerpo.

Conclusiones: Encontramos que los alelos méas frecuentes en individuos con T1D en la
region noroccidental de Colombina fueron DRB1 * 03: 01, DRB1 * 14: 141, DQB1 * 06:
123 y DQB1 * 02: 01. Se describieron dos alelos de riesgo HLA de poblacion europea en
nuestros pacientes (DQB1*02:01 y DRB1*03:01) y un alelo de riesgo descrito en
Latinoamérica (DRB1*14).
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Abstract

Background: Type 1 Diabetes Mellitus is a frequent chronic disease in childhood. This
disease has a higher incidence in Europeans than other populations. The pathophysiology is
explained by the interaction of genetic, immunological and environmental factors. The major
genetic determinants are HLA-DRB1 and DQBI1 alleles, most are described in European
population. However, this has not been adequately studied in Colombian population.

Aim: Our aim was to describe most common HLA alleles in colombian patients with T1D.

Methodology: Ninety-six patients with T1D from northwest Colombia were typed for the
DRB1 and DQBI1 genes by sequence-based typing, the allele assignment was performed by
SBTengine software. Immune status was classified according to testing for anti-GAD-65 and
anti-[IA-2.

Results: The mean age at onset was 8.06 years, 8.6% had a parent with T1D and 7.29% had
a brother. The onset age of 25% was before five years. The most frequent alleles were DRBI1
*03: 01 (0.225), DRB1 * 14: 141 (0.10), DQB1 * 06: 123 (0.22) y DQB1 * 02: 01 (0.18).
The risk alleles described in European population that were found in our patients were fueron
DQBI1 * 02: 01 (0.18) y DRBI * 03: 01 (0.225). The 65.63% had IA-2, GAD65 or both
positive, that is, they were autoimmune diabetes, while in 29.17% no antibody was identified.

Conclusions: We found that the most frequent alleles in individuals with TID in the
northwestern region of Colombina were DRB1 * 03: 01, DRB1 * 14: 141, DQBI1 * 06: 123
and DQB1 * 02: 01. Two HLA risk alleles from the European population were described in
our patients DQB1 * 02: 01 and DRB1 * 03: 01 and one risk allele described in Latin America
(DRB1*14).
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Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 1 (T1D, por sus siglas en inglés) constituye una de las
enfermedades cronicas mdas frecuentes en la infancia. Es de aparicion temprana y su
fisiopatologia esta principalmente explicada por la interaccion de factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales(1,2). Su comportamiento ha sido dindmico en las ultimas
décadas. Aunque la mayor incidencia es entre los 10 y los 14 anos(3), cada vez es mas
frecuente la presentacion en menores de 5 afios, con un incremento en su incidencia de 4,7%
por afio en este grupo de edad(4,5).

Llamativamente, el patron de distribucion de la incidencia global es irregular
geograficamente, con grandes diferencias entre poblaciones geograficamente cercanas. Las
regiones con mayor prevalencia son aquellas con descendencia europea(6). Se conoce que
Finlandia y Sardinia son los paises con mayor incidencia en el mundo, de hasta 42,2 casos
por 100.000 en menores de 14 afos cada afio(7), seguido por otros paises del territorio
Europeo y otros con descendencia europea conocida, como Canad4, Nueva Zelanda y
Estados Unidos. Mientras que en paises asiaticos la incidencia es tan baja como en China de
tan solo 0.1 casos por 100.000/afio(3,7). En Latinoamérica, segun la Federacion Internacional
de Diabetes, se calcula que 45.100 nifios menores de 15 afios tienen T1D(6,8). En Colombia,
se estima una incidencia de T1D de 3 — 4 por 100.000 en menores de 15 afios y una
prevalencia de 0,07%(9). La diferencia epidemiologica de la T1D entre diferentes regiones
del mundo es explicada en parte por la etnia(10).

Los factores genéticos descritos que se asocian con susceptibilidad para T1D son la region
del genoma HLA, principalmente HLA clase II, que confiere méas del 50% del riesgo
genético(11) y otro grupo de genes No-HLA. De estos ultimos se han reportado mas de 60
genes que aportan un porcentaje menor del riesgo(12). Los principales alelos HLA clase 11
descritos que confieren riesgo para T1D en poblacion europea son DRB1*03:01, DRB1*0
4:.05, DRBI1*04:01, DRBI1*04:02; DQA1*05:01, DQA1*03:01; DQBI1*02:01,
DQB1*03:02(12). Con menor proporcion, alelos DPB1 también incrementan el riesgo como
DPB1*03:01 y DPB1*02:02(13). Asi mismo, HLA clase II tiene los principales alelos de
proteccion en poblacion europea DRB1*15:01, DRB1*14:01, DRB1*07:01, DRB1*04:03;
DQA1*01:02, DQA1*02:01, DQA1*03:01; DQB1*06:02, DQB1*05:03, DQB1*03:03,
DQB1*02:01. Lo anterior, muestra que algunos alelos se comportan tanto de riesgo como de
proteccion segun el contexto haplotipico(14). Los haplotipos de riesgo conocidos son DR3
(DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01), DR4 (DRB1*04:05-DQA1*03:01-
DQB1*03:02,DRB1*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02, DRB1*04:02-DQA1*03:01-



DQB1%03:02)(13).

En Latinoamérica estan descritos los alelos de riesgo DRB1*03:01, DRBI1*12:01,
DQBI1*03:02, DQA1*03:01 y DQB1*06:02, DRB1*14 y DQBI1*05:01. Los haplotipos
DRBI1*0301-DQA1*0501- DQB1*0201 y DRB1*1301-DQB1*0603 fueron asociados a
riesgo y proteccion, respectivamente(15). En Colombia, solo se encontrd un estudio realizado
en 1996 por F. Montoya y cols donde determinaron las frecuencias de antigenos HLA de un
grupo de pacientes con T1D y poblacion sana, encontrando que los antigenos HLA clase |
B18 y HLA clase 11 DRB1*04:05 y DRB1*03:01 fueron mas frecuentes en los pacientes
enfermos que en la poblacion sana(16).

Actualmente, existen modelos de prediccion genética basados en loci HLA y otros genes que
confieren susceptibilidad, estos modelos son efectivos para identificar individuos de alto
riesgo en poblaciones con descendencia europea. Sin embargo, la gran variedad genética
entre grupos étnicos reduce el valor predictivo de estos modelos(14,17).

La poblacion colombiana, es considerada como un grupo étnico mixto, formado por la mezcla
entre individuos caucésicos, afrodescendientes y amerindios, cuyas proporciones varian en
diferentes regiones del pais(18,19). Un estudio que caracterizé los aspectos demograficos de
nifos con T1D provenientes del noroccidente colombiano, encontré que esta poblacion
presenta un componente ancestral europeo principalmente. Lo que correlaciona que se hayan
encontrado caracteristicas demograficas similares en los pacientes con T1D a las reportadas
por estudios europeos(20).

Mas recientemente, en nuestra poblacion T1D se analizaron 45 tagSNPs de alelos HLA
descritos para poblacion europea. En ese estudio se encontrd que varios de los tagSNPs para
alelos HLA-II de riesgo se asocian con T1D(21). Sin embargo, dicha asociacion no permite
inferir el alelo clasico correspondiente ya que la caracterizacion existente es para poblacion
europea. Por tanto, es necesario caracterizar si los tagSNPs para alelos HLA-II cléasicos
reportados para poblacion europea corresponden a los mismos alelos en nuestra poblacion
mestiza.

El Objetivo de este estudio fue identificar alelos de predisposicion para Diabetes Mellitus
Tipo 1 en los genes HLA-DRB1 y HLA-DQBI en nifios enfermos del noroccidente de
Colombia. Los sujetos incluidos acd ya presentan la informacién para los tagSNPs
mencionados arriba. De este modo se espera identificar cuales tagSNPs corresponden a los
alelos clasicos identificados ac4, mediante tipificacion basada en secuencia (SBT).

Materiales y métodos



Es un estudio de tipo descriptivo y transversal.
Poblacion

Se utilizaron muestras de 96 pacientes con TID previamente diagnosticados por los criterios
de la American Diabetes Association (ADA), antes de los 15 afos. Las muestras fueron
previamente obtenidas en un estudio de 200 trios familiares, de pacientes provenientes de un
area geografica especifica, denominados como la poblacion “Paisa”. Estos pacientes tenian
definido género, edad de diagnostico y antecedentes familiares de diabetes. Ademas,
contaban con la caracterizacion autoinmune de anti- IA-2 (antigeno-2 tipo proteina tirosina)
y anti-GAD65 (descarboxilasa del acido glutdmico), y tenian andlisis de mezcla(10,20).
Ademas, tenian la evaluacion de 45 tagSNPs reportados para HLA clase II en poblacion
europea(21). Fueron obtenidos de varios hospitales de alta complejidad en Medellin,
Colombia.

Este estudio tiene aprobacion del comité de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia y cuenta con consentimiento informado de sus padres.

Genotipificacion

El ADN fue previamente aislado de acuerdo a protocolo estindar en estudio previo. Se
amplifico el exon 2 de los genes HLA-DRB1 y HLA-DQB1 mediante PCR (Polymerase
chain reaction) convencional. Los primers utilizados en el presente estudio para la
amplificacion de los genes mencionados anteriormente se documentan en la Tabla 1(22).
Para cada PCR se utilizé volumen total de 25 pl que contenia 30 ng de ADN purificado, 2.5
ul de buffer 10X (Tris — Hel), 0.5 mM de cada ANTP, 0.5 nM de cada mezcla de primer, 0.2
U de Taq Polimerasa y 1.5 mM de MgCl2. Las condiciones estandarizadas para la PCR
fueron las siguientes: en un termociclador de doble bahia (DNA Engine Dyad). Las muestras
se sometieron a 94°C por 5 minutos para la desnaturalizacion inicial del ADN genomico,
seguidos de 35 ciclos a 94° por 30 segundos, 58°C (para DQ-B1) y 60°C (para DR-B1) por
30 segundos para el alineamiento de los primers con el molde y 72°C por 30 segundos para
la amplificacion. Finalmente, se dejaron a 72°C por 10 minutos, para la amplificacion todas
las cadenas. Los amplicones fueron verificados mediante electroforesis en gel de agarosa
2% y tefiidos con bromuro de etidio 5 mg/ml.

La purificacion de los fragmentos de la PCR y la secuenciacion con método Sanger fueron
realizados en la empresa Macrogen. Los electroferogramas se editaron usando el software
4Peaks. Las secuencias se alienaron usando el programa Aliview. Finalmente, los alelos HLA
clasicos se asignaron mediante SBTengine(23,24). Adicionalmente, se hizo una
comparacion de la frecuencia de los alelos de la poblacion de referencia CLM (Colombian
Living Medellin)(25) y los encontrados en este estudio.



Analisis estadistico

El andlisis estadistico y la elaboracion de graficos se llevaron a cabo con Excel. Los
resultados son presentados en medias, +/- desviacion estandar (DE) y porcentajes. Se realiz6
una prueba exacta de Fisher usando el programa R para los célculos de los alelos de riesgo.

Resultados

Descripcion de la muestra

Este estudio incluydé 96 pacientes del noroccidente de Colombia. Las principales
caracteristicas demograficas se muestran en la tabla 2. 49 sujetos (51,04%) fueron hombres
y 47 (48,96%) mujeres. La edad promedio de inicio fue de 8,06 afios (DE= 4,19). 24
pacientes fueron diagnosticados antes de los 5 afios (25%), con una edad promedio para esta
categoria de 2,43 afios, mientras que la edad promedio de los nifios diagnosticados a los 5
afnos o mas fue de 9,86 afios. Del total de pacientes, 8 tenian uno de los padres afectados por
T1D (8,6%) y 7 tenian un hermano con la enfermedad (7,29%) (Tabla 2).

Anticuerpos

El 65.63% tuvo anticuerpos [A-2, GAD65 o ambos positivos, es decir que cumplieron
criterios para T1D autoinmune (T1AD), mientras que el 29,17% fueron negativos para todos
los anticuerpos, lo que significa que tuvieron T1D idiopatica (T1BD). El 5,2% no tuvieron
datos. Del grupo de pacientes menores de 5 afos, 8 tuvieron [A-2 positivo (34,78%), solo 2
tuvieron GADG65 positivo (1%) y 7 tuvieron ambos anticuerpos positivos (30,43%). Para los
pacientes con edad de inicio > 5 afios, 13 pacientes tuvieron IA-2 positivo (17,8%), 17
tuvieron solo GADG65 positivo (23,28%) y 16 fueron positivos tanto para IA-2 como GAD65
(21,97%) (Tabla 1). La media de edad al momento del diagnostico para los pacientes con
T1AD fue de 7,96 afios (DE= 4,14) y para los pacientes con T1BD fue de 8,06 afios (DE=
4,18).

Asignacion de alelos HLA clasicos (Tabla 3)

Durante la edicidon de las muestras se encontraron electroferogramas de baja calidad en 32
muestras de DQB1 y 71 muestras de DRB1, por tanto, no pudieron ser editadas. Se logré
asignacion de alelos para 20 muestras de DRB1 y 11 muestras de DQBI, al resto de muestras
no fue posible realizar asignacion ya que SBTengine no consideraba secuencias cortas(24).



Los alelos encontrados con su respectiva frecuencia (Tabla 3) fueron DQB1*06:123 (0,22),
DQB1*02:01 (0,18), DQB1*03:199 (0,045), DQB1*06:66 (0,045), DRB1* 14:141 (0,10),
DRB1#*03:01 (0,225), DRB1*03:02 (0,05), DRB1*03:21 (0,025), DRB1*03:90 (0,025),
DRB1*08:04 (0,025), DRB1*13:11 (0,025), DRB1*13:146 (0,025). Los alelos mas
frecuentes fueron DRB1*03:01 (0,225), DRB1*14:141 (0,10), DQB1*06:123 (0,22) y
DQB1*02:01 (0,18). Los alelos de riesgo descritos en poblacion europea encontrados en
nuestros pacientes fueron DQB1*02:01 (0,18) y DRB1*03:01 (0,225).

T1D versus poblacion de referencia CLM(25)

Los alelos HLA clase II més comunes en la poblacion de referencia CLM fueron
DQB1*05:01 (0,157142857) y DRB1*07:01 (0,128571429). De los alelos asignados a los
pacientes T1D, los siguientes fueron encontrados en CLM: DQBI1*02:01 (0,043),
DRB1*03:01 (0,038), DRB1*03:02 (0,014), DRB1*08:04 (0,005) (Tabla 3).

Las frecuencias alélicas en la poblacion CLM de los principales alelos de proteccion descritos
en poblacion europea para TID son DQB1*06:02 (0,076), DQB1* 03:03 (0,033),
DQB1*02:01 (0,043), DRBI1*15:01 (0,071), DRB1*14:01 (0,005), DRBI1*07:01,
DRB1*04:03 (0,033).

En el analisis de asociacion de los alelos HLA de riesgo descritos en europeos con la
poblacion de referencia y la muestra T1D, con el alelo DQB1*02:01 (OR=5 IC=0,34-2,88.
p=0,026.) no se logré significancia estadistica para asociacién con riesgo. Mientras que con
el alelo DRB1*03:01 (OR 5,55 IC= 1,6-19.2 p= 0,002358) si se obtuvo una asociacion de
riesgo significativa.

Discusion

El proposito de este estudio fue identificar alelos de predisposicion para T1D en los genes
HLA-DRB1 y HLA-DQBI1 en nifios enfermos del noroccidente de Colombia. Segun lo
reportado en la literatura, este es el primer estudio que se realiza en Colombia que identifica
estos alelos de riesgo para T1D, mediante SBT. Solo hay un estudio relacionado en el que
intentaron validar tagSNP reportados en europeos pero no se encontrd suficiente
desequilibrio de ligamiento entre los SNP y los alelos cladsicos evaluados, para inferir los
alelos clasicos del HLA(26). Ademas, el estudio de Montoya y cols (1996)(16) no permite ni
reporta la identificacion de los tagSNPs (o haplotype-tag- SNPs) para los alelos reportados
por ellos en nuestra poblacion.

Las diferencias en la incidencia y en los alelos de riesgo de T1D reportados entre regiones
del mundo, ademas de la ausencia de estos datos en poblacion colombiana fue el principal
motivo por el que se desarrolld este estudio. Se encontr6 que los alelos mas frecuentes en los
nifios con TID fueron DRBI1*03:01, DRB1*14:141, DQB1*06:123 y DQB1*02:01.
Mientras que en la poblacion de referencia CLM fueron DQB1*05:01 y DRB1*07:01, sin



embargo, algunos de los alelos descritos en nuestro grupo de pacientes también se
encontraron, aunque en menor frecuencia en la poblacion de referencia. Llamativamente, los
alelos de riesgo descritos en poblacion europea que fueron encontrados en nuestros pacientes
fueron DQB1*02:01 y DRB1*03:01(13), mientras que de los alelos de riesgo descritos en
Latinoamérica se encontré DRB1*14(15). Uno de los alelos mas frecuentes en la poblacion
de referencia, DRB1*07:01 esta descrito como un alelo HLA de proteccion en poblacion
europea(14). Con la prueba exacta de Fisher se encontré que existe asociacion de riesgo
estadisticamente significativa para el alelo DRB1*03:01 (OR 5,55 IC= 1,6-19.2 p=
0,002358), mientras que con el alelo DQB1*0201 (OR=5 IC= 0,34-2,88. p=0,026) no hubo
significancia estadistica para asociacion con riesgo, probablemente debido al tamafio de
muestra tan pequefio (para T1D), aungue se aprecia una tendencia hacia el riesgo.

Dado que HLA es la region mas polimoérfica del genoma humano, los estudios realizados en
otras poblaciones como Asiaticos y Afroamericanos han encontrado resultados opuestos a
estudios de poblaciéon europea(27-29). Tal vez por esta razéon, no todos los alelos descritos
en nuestros pacientes corresponden a alelos de riesgo de la poblacion europea que es la més
estudiada por la mayor incidencia que tienen de T1D. Esto qued6 evidenciado en el estudio
SEARCH(30), que encontr6 una marcada variacion entre la poblacion blanca no hispana con
una incidencia de 23.6/100.000(31) versus poblaciones afroamericana (15.7/100.000)(32),
hispana (15 — 16.2/100.000)(33) y asiatica (6.4/100.000)(34).

Otra hipdétesis que intenta explicar esta variacion entre grupos étnicos es la diferencia en las
mezclas genéticas o la exposicion a diferentes factores medioambientales(3). En
Latinoamérica hay cuatro estudios que evaluan la influencia de la mezcla étnica en T1D. Dos
de Brasil y uno de Cuba coinciden en que los pacientes con la enfermedad tienen mayor
descendencia europea(35-37); esto es similar a lo encontrado en un estudio colombiano en
donde compararon la ancestria europea de individuos de CLM, poblacion sana, versus la
encontrada en pacientes T1D de una region en el noroccidente de Colombia, cuya proporcion
de descendencia fue del 62.02% y 61.58% respectivamente(10). En este mismo estudio,
estratificaron los pacientes por autoinmunidad y reportaron que aquellos pacientes con
anticuerpos positivos tuvieron en mayor proporcidon ancestria europea y menor Africana,
respecto a aquellos con anticuerpos negativos en quienes se encontr6 lo opuesto(10).

Adicionalmente, en nuestros pacientes, el 65.63% cumplieron criterio para T1AD, es decir,
que tuvieron al menos un anticuerpo positivo, mientras que solo el 29.17% tuvieron T1BD,
ningun anticuerpo positivo.

En Colombia estos resultados son variables, un estudio realizado en Colombia reportd que el
78% de los pacientes con T1D tuvieron al menos un anticuerpo positivo(38). Sin embargo,
otro reportd una tasa de autoinmunidad mucho mayor, del 93.5%, en una poblacion
similar(19). Lo que concuerda con que TIAD se ha relacionado mas con ancestria europea,
mientras que TIBD ha sido correlacionada con ancestria africana o amerindia (12).
Adicionalmente, en Colombia, esta reportado que los pacientes con TLAD debutan a edades



mas tempranas(10), como también se observo en nuestro estudio, donde la media de edad al
momento del diagnostico para los pacientes con TLAD fue de 7,96 afios (DE= 4.14) y para
los pacientes con T1BD fue de 8.06 afios (DE= 4.18).

Este estudio, tiene ciertas limitaciones, por cuestiones econdémicas solo se realizo la
secuenciacion de la cadena ‘Forward’ para cada exon, durante la edicion de las secuencias
en algunos de los electroferogramas se observé un patron mixto por el que fue imposible
interpretar los resultados de esas muestras. Esto pudo deberse a una baja calidad en las
secuencias por errores en la PCR, durante la purificacion o la secuenciacion, por tanto, se
dieron como pérdidas. Ademas, solo fue posible realizar la asignacion con SBTengine en un
numero reducido de muestras ya que en la mayoria se obtuvieron secuencias muy cortas y el
software no pudo analizarlas.

Las implicaciones para la practica clinica y la investigacion que tienen este tipo de estudios
son fundamentales ya que contribuyen con la delineacion de la arquitectura genética de T1D
y otras enfermedades autoinmunes, particularmente para nuestra poblacion.

Conclusion

Encontramos que los alelos mas frecuentes en individuos con T1D en la region noroccidental
de Colombina fueron DRB1 * 03: 01, DRB1 * 14: 141, DQBI1 * 06: 123 y DQBI1 * 02: 01.
Se describieron dos alelos de riesgo HLA de poblacion europea en nuestros pacientes
(DQB1*02:01 y DRB1*03:01) y un alelo de riesgo descrito en Latinoamérica (DRB1*14).

Perspectivas

Se debe continuar la busqueda sobre el papel de HLA en T1D en nuestra poblacién. Nuestros
resultados sugieren que hay cierta asociacion entre alelos de riesgo descritos en poblacion
europea y poblacion colombiana seleccionada. Los alelos HLA encontrados en nuestros
pacientes deberan estudiarse en la poblacion general para definir si corresponden a alelos de
riesgo para T1D. Las secuencias parciales obtenidas en este proyecto conjunto con los 45
tagSNPs ya genotipificados previamente ayudaran a identificar los alelos HLA-II clasicos en
los sujetos en quienes no funciono bien las secuencias de Sanger, lo que contribuiria a ampliar
el conocimiento sobre la arquitectura genética de la T1D y a futuro poder desarrollar modelos
propios de prediccion de individuos de alto riesgo.
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Tablas

Tabla 1. Lista de primers usados para amplificar genes

Posicion Tamaiio
Denominacién cromosémica Secuencia Temperatura producto(bp)
F-5" CATGTGCTACTTCACCAACGG
HLA-DQBI 6p21.3 (Exon 2) 3 58°C 211
R-5" CTGGTAGTTGTGTCTGCACAC 3’
HLA-DRBI1 6p21.3 (Exon 2) F-5" CCCCACAGCACGTTTCTTG 3 60°C 274

R-5° CCGCTGCACTGTGAAGCTCT 3°

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas

Caracteristicas Valores
Hombres, n (%) 49 (51,04)
Mujeres, n (%) 47 (48,96)
Edad al diagnoéstico en afios, media (DE) 8,06 (4,19)
Edad aparicion < 5 afios, n (%) 24 (25)
Edad aparicion > 6 = 5 afios, n (%) 72 (75)
Padres con Diabetes, n (%) 8(8,3)
Hermanos con T1D, n (%) 5(5,2)
Familiar cercano T1D, n (%) 23 (23,95)
Anti-IA-2 positivo, n (%) 21 (21,87)
Anti-GADG65 positivo, n (%) 19 (19,8)
[A-2 + GADG6S5 positivo, n (%) 23 (23,96)
Anticuerpos negativos, n (%) 28 (29,17)
Sin dato para anticuerpos, n (%) 5(5,2)
T1DA, n (%) 63 (65,62)
T1DB, n (%) 28 (29,17)

Anti- IA-2: antigeno-2 tipo proteina tirosina; Anti-GAD65: descarboxilasa del acido glutdmico

T1DA: Diabetes Mellitus tipo 1 Autoinmune; T1DB: Diabetes Mellitus tipo 1 Idiopatica



Tabla 3. Frecuencias alélicas HLA en pacientes T1D y CLM

T1D CLM

Alelo Frecuencia Alelo Frecuencia
DQBI1*06:123 0,22 DQBI1*02:01 0,042857143
DQBI1*02:01:19 0,18 DRB1*14:01  0,004761905
DQB1*03:199 0,045 DRB1*14:02  0,028571429
DQB1*06:66 0,045 DRB1*14:54  0,00952381
DRB1*14:141 0,1 DRB1*03:01 0,038095238
DRB1*03:01 0,225 DRB1*03:02 0,014285714
DRB1%*03:02 0,05 DRB1*08:04  0,004761905
DRB1%*03:21 0,025

DRB1*03:90 0,025

DRB1*08:04:03 0,025

DRB1*13:11:01 0,025

DRB1*13:146 0,025

T1D: Diabetes Mellitus Tipo 1; CLM: Colombian Living

Medellin



