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Resumen

Introduccion: Laimportancia de lainteraccion entre factores genéticos y ambientales en la patogénesis de la
diabetestipo 1 (DM1) es bien conocida. Asi, lamitad del riesgo genético de padecer DM 1 se ha atribuido a
variantes HLA declase |l y del gen delainsulina (INS). No obstante, la contribucién funcional de variantes
localizadas en la region codificante no-HLA y su posible influencia en la heterogeneidad y evolucion clinica
de dicha entidad no es bien conocida.

Objetivos: 1) Analizar la posible asociacion entre alelos no-HLA deriesgo y €l perfil autoinmune (tiroiditisy
enfermedad celiaca -EC-), en una cohorte de pacientes pediétricos diagnosticados de DM 1.

Material y métodos: Se analizaron 163 pacientes pediatricos ( 18 afios,; 78 mujeresy 85 varones) con DM 1
(edad media= 11,9 + 4,2 afios). Se analizaron 5 alelos localizados en regiones codificantes y 2 variantes
intronicas de los genes de Insulina (INS) y receptor de laInterleuquina 2 (IL2R-). La extraccion de ADN se
realiz6 mediante QIAamp® DNA Mini Kit (Qiagen). Las variantes se analizaron utilizando 6 sondas Tagman
predisefiadas paralos genes PTPN22 (C__ 16021387 _20), CTLA4 (C__ 2415786 _20), CD226

(C___1464836_20), SH2B3 (C__ 2981072_10), INS(C___ 1223317 _10), IL2R (C__ 16095542 10)y 1

sonda de disefio customizado (AWWDEJA) de Thermofisher en un equipo de gPCR Step One Plus (Applied
Biosystems). Los datos clinicos se recogieron de la Historia Clinica electrénica. La frecuencia poblacional se
obtuvo de |a base de datos Reference SNP Report (NIH) pararaza caucésica. El andlisis estadistico se realizd

mediante el Statav15.1. Software (StataCorp2017). Se consider¢ significacion estadisticaunap 0,05.

Resultados: Todas las variantes estudiadas se encontraron en mayor frecuencia gue en la poblacion de
referencia (tabla). De 153 pacientes con datos de autoinmunidad pancredtica (anti-GAD, anti-1A2 e anti-1A),
144 tuvieron algun anticuerpo positivo (94,1%) y 9 resultaron negativos para los 3 autoanticuerpos
analizados. 26/132 pacientes tuvieron autoinmunidad tiroidea positiva (anti-TPO y/o anti-TG), y 6
desarrollaron hipotiroidismo. 21/163 presentaron autoanticuerpos de celiagquia (antitransglutaminasa—T G-
y/o antiendomisio —AE-), de los cuales 11 fueron diagnosticados de enfermedad celiaca (EC), objetivandose
una asociacion entre dicha enfermedad y la variante CTLA4 (p = 0,02). Encontramos asociacién entre la
existenciade Ac anti GAD y las variantes CTLA4 (p 0,03) y CD226 (p 0,05), asi como entre el nUmero de
autoanticuerpos pancredticosy FUT2 (p = 0,03). La existencia de autoinmunidad tiroidea positiva se asocio
con lavariante SH2B3 (p = 0,03) (tabla).
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Conclusiones: 1) Los pacientes pediétricos con DM 1 sobreexpresan todas las variantes de riesgo no-HLA
analizadas, sefialando posibles dianas terapéuticas moduladoras del proceso autoinmune. 2) La asociacion
detectada entre algunas variantes de riesgo no-HL A 'y determinados perfiles autoinmunes podria guiar €l

seguimiento clinico.
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