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HLA genetic markers and auto-antibody
profile in a Mapuche family with a case
affected of type 1 diabetes

Background: Type 1 diabetes (DM1) is caused by an autoimmune pro-
cess that destroys beta cells of pancreas. Not all carriers of susceptible HLA genes and positive for au-
toantibodies develop the disease. Environmental factors play a role in triggering the autoimmune pro-
cess. Aim: To analyze an exceptional case of DM1 in a Mapuche family in the context of genetic, im-
munological and environmental factors. Subjects and methods: A study of a family with an affected
female child was carried out in a Mapuche community in Southern Chile (VIII region). This is an
unique and sporadic DM1 case with Mapuche heritage. Nutritional and viral infections data were col-
lected by interview and clinical records. A genetic analysis by PCR was done to detect class | and Il
HLA genes by reverse dot blot. Results: The proband, her mother and sister had positive islet cell anti-
bodies (ICA). Her father and brother were negative. All the family was positive for anti glutamic decar-
boxylase antibodies (GAD65). All subjects had HLA-DRB1 0407/0407 and HLA-DQB1 0302/0302 alle-
les. The index case and her father were homozygotes for the HLA-A1:A*68012/A*68012 allele. Mean
breast feeding lapse was 18 months in all children. No evidences for viral infections such as rubella,
mumps or measles were found in this family. Conclusions: There was an altered profile of autoanti-
bodies in the family of the index case. All genotypes were comparable with the European population
where the diabetogenic combination DR4/DQB1*0302 is the most prevalent. No environmental factors
could be incriminated as triggers of the disease (Rev Méd Chile 2004; 132: 47-50).

(Key Words: Diabetes Mellitus, insulin dependent, Ethnic groups; HLA-DR antigens).

Recibido el 29 de mayo, 2003. Aceptado en version corregida el 4 de septiembre, 2003.

Estudio financiado parcialmente por los Proyectos FONDECYT #1000944 y MECESUP, Universidad
de Chile PRO05.

lunidad de Endocrinologia Pediatrica, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion. 2Progra-
ma de Epidemiologia Genética, Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos (INTA),
Universidad de Chile.

@ Doctor en Ciencias.

La diabetes tipo 1 (DM1) constituye una de las
enfermedades crénicas mas comunes de la
poblacién infantill-2. El registro epidemiolégico de
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DM1 en Santiago, revel6 una incidencia del orden
de 2,49/100.000 hab/afio para el periodo 1986-
19933, con posterioridad, durante los afios 1997-
1998 se ha observado una cifra de 4,1/100.000
hab/afio?. Estos datos confirman, que al igual que
en el resto del mundo, la diabetes tipo 1 también
ha aumentado en nuestro pais, de modo que Chile



ha comenzado a ser considerado como un pais de
incidencia intermedia en esta patologia. En la
region metropolitana ésta fue de 4,58-3,9/100.000
hab/afio en los afios 1999-2000, respectivamente.

La diabetes tipo 1 autoinmune (Tipo 1A de
acuerdo a la nueva clasificacion de la Asociacion
Americana de Diabetes, ADA 1997) es la resultante de
un complejo proceso inmunoldgico donde es posible
describir diversos niveles de respuesta, tanto de tipo
celular como humoral, de severidad variable, que
conduce a la destruccion de la célula 3 pancreatica en
individuos genéticamente susceptibles®.

Durante el proceso de prediabetes, existe una
serie de auto-anticuerpos dirigidos contra distintas
estructuras de la célula beta que prestan utilidad
como marcadores de un proceso necrético que
comienza a sufrir el tejido B celular. Entre ellos
podemaos reconocer los anticuerpos contra células
del islote (ICA), anticuerpos anti-insulina (I1AA),
anticuerpos anti-acido glutdmico decarboxilasa
(GADG65) y anticuerpos anti-tirosina fosfatasa (l1A-
2), todos ellos utiles al momento de describir los
cambios que se producen a nivel de respuesta
inmunoldgica en la diabetes tipo 1.

Por otra parte, desde el punto de vista genético,
no todos los portadores de genes de susceptibilidad, e
incluso no todos los individuos que presenten positi-
vidad contra alguno de estos anticuerpos pueden
desarrollar diabetes tipo 1, lo que sugiere inequivoca-
mente que existen factores ambientales que juegan
un rol fundamental en el proceso destructivo de la
célula beta. Existe amplia evidencia del efecto protec-
tor que tendria un periodo prolongado de lactancia
materna exclusiva, la cual disminuiria el impacto de
antigenos ambientales introducidos mediante la lac-
tancia y alimentacion artificial’.

La composicién étnica chilena est4 constituida
por una mezcla variable de genes europeos y
genes amerindios, lo que la transforma asi, en una
poblacién interesante desde el punto de vista
epidemiolégico, que permitiria evaluar el posible
impacto de la diversidad genética en la mayor o
menor frecuencia de diabetes entre la poblacions.
La etnia mapuche, representa el grupo autéctono
mayoritario de nuestro pais y corresponde al que
tiene la mayor influencia en la constitucion de la
poblacién chilena. Las investigaciones relaciona-
das a la diabetes tipo 1 en este grupo étnico,
indican que presentan una bajisima incidencia de

diabetes tipo 1, con cifras que se encuentran entre
las mas bajas del mundo 0,4/100.000 hab/afio®19.

Esta comunicacién da a conocer la ocurrencia
de un debut de diabetes tipo 1 de origen mapuche
en la VII region, considerado el UGnico caso
diagnosticado en esta etnia en los altimos 20 afios,
proveniente de una zona rural y donde se ha
analizado al grupo familiar desde el punto de vista
genético, inmunolégico y ambiental. La VIII re-
gion tiene una poblacion mapuche aproximada a
122.323 individuos mayores de 14 afios segun
estimacion del Ultimo censo.

DIsENO Y METODOLOGIA

Estudio familiar: Un total de 5 individuos fueron
analizados durante el afio 1999. El caso de diabetes
tipo 1 correspondio a una nifia de 10 afios de edad,
gue debuté al afio de vida, su hermana de 7 y un
hermano de 11 afos, respectivamente. El estudio
incluyé a ambos padres, la madre de 35 y el padre
de 38 afos, todos ellos residentes de una comuni-
dad indigena, de la VIII region. Las caracteristicas
de etnia mapuche estuvieron dadas por el andlisis
de apellidos en la familia (se analizaron hasta
cuatro generaciones anteriores), caracteres antro-
pomeétricos y analisis de grupo sanguineo (ABO).
Es el Unico caso clinico de diabetes tipo 1 conocido
de etnia mapuche en los Gltimos 20 afios. Ambos
padres entregaron su consentimiento escrito de
participacion, siendo este un screening aprobado
por el Comité de Etica Local.

Registro de patologia viral y dieta de la infancia:
La informacién concerniente a la nutricion infantil
y antecedentes morbidos, se obtuvo directamente
de la madre mediante entrevista personal y de
datos aportados por la historia clinica. Se registro
la duracion promedio de lactancia materna y
antecedentes sobre patologia viral asociada a la
diabetes tipo 1, como rubéola, parotiditis y varice-
la en todo el grupo familiar.

Analisis genético: El DNA gendmico de todos los
individuos se extrajo mediante técnicas estandares
a partir de linfocitos periféricos; 0,5 pug de DNA
fueron sometidos a una reaccion de PCR para
amplificar en forma especifica regiones del com-
plejo mayor de histocompatibilidad e identificar



alelos de la region HLA de clase | (A, B, C, Dy E)
y de clase II: HLA-A, HLA-DRB1, HLA-DRB4 y
HLA-DQB1 mediante dot blot reversoll.

Perfil de auto-anticuerpos: La determinacion de los
niveles séricos de anticuerpos se llevd a cabo
empleando inmunofluorescencia indirecta sobre
pancreas humano, clasificAndose como (+) un titulo
igual a 20 JDF y (++) a un titulo mayor a las 40 JDF.
Los niveles de GADG65 se cuantificaron empleando
un ELISA semicuantitativo (Biomerica, USA).

ResuLTADOS

Los resultados obtenidos en este analisis mostraron
como caracteristica relevante una alta proporcion
de positividad de auto-anticuerpos en toda la
familia. A lo menos un auto-anticuerpo fue positivo
en cada integrante del grupo familiar: GAD65 fue
positivo en todos ellos, e ICA se encontré positivo
en la madre, el caso indice y su hermana. Todos los
hijos recibieron lactancia materna exclusiva prolon-
gada, en promedio 18 meses. No existen antece-
dentes de patologia viral asociada a DM1, el
registro fue negativo para rubéola, parotiditis y
varicela. Desde el punto de vista genético, se
observé una distribucion homocigota idéntica en
los padres e hijos para los alelos HLA-DRB1 (todos
HLA-DRB1*0407 y HLA-DQB1*0302). Para la region
HLA-AL el caso afectado de diabetes tipo 1 resulté
homocigoto para el alelo 68012, genotipo similar

s6lo al padre, dado que los deméas miembros de la
familia resultaron heterocigotos para este alelo.
S6lo la combinacién alélica del HLA de clase | B/D
estuvo presente en el caso indice (Figura 1).

Discusion

La poblacién mapuche de Chile presenta una bajisima
incidencia de diabetes tipo 1, datos que han sido
dados a conocer en estudios previos y que se
confirman al existir un registro minimo de nuevos
casos de etnia mapuche afectada de esta enferme-
dad. La familia analizada en esta investigacion ha
mostrado una genética de HLA de clase Il idéntica
entre todos sus componentes y similar a la mayor
frecuencia que describen diversos estudios en rela-
cion a los alelos HLA-DRB1*0407 y HLA-
DQB1*03021213  Estos dos alelos han sido
ampliamente asociados a diabetes tipo 1 en poblacion
de origen caucasoide, no obstante ser alelos bastante
frecuentes en grupos indigenas!®. Respecto al alelo
HLA-A1*68012 éste ha sido descrito en poblaciones
aborigenes Guarani, Toba y Wichi y es considerado
un alelo fundador en grupos amerindios de Latino-
américal®, Es muy llamativa la alta frecuencia obser-
vada de auto-anticuerpos positivos en la totalidad de
la familia, indicando la presencia de un fuerte
componente de reactividad beta pancreética, del cual
no se tiene especial claridad, ya que todos sus
integrantes poseen a lo menos un anticuerpo positi-
vol6, No existen evidencias contundentes que permi-
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tan asociar este extrafio caso de diabetes tipo 1 en
esta etnia con algiin componente ambiental, ya que
los datos obtenidos en terreno indican claramente
que se trataria de un grupo protegido contra esta
patologia, ya sea por una nula frecuencia de patologia
viral asociada a DM1 como por un largo periodo de
lactancia materna exclusiva. El futuro analisis de otros
componentes del sistema HLA extendido o factores
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