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RESUMEN

Se sabe que la diabetes mellitus es un sindrome heterogéneo que tiene como elemento
comun una hiperglucemia crénica, como consecuencia de una deficiencia de insulina
o una insuficiente efectividad de su accion. Nos propusimos en este trabajo describir
los aspectos més relevantes de la diabetes autoinmune del adulto (LADA) y exponer
el resultado de nuestra experiencia. Se considera que un sujeto la padece cuando es
clasificado inicialmente como diabético tipo 2, €l inicio es después de los 34 afios,
tiene generalmente peso corporal, normal o bajo y en un tiempo relativamente
corto necesita tratamiento insulinico para lograr un buen control metabdlico y
presenta ademés una mayor asociacion con la produccion de anticuerpos antiislotes
(ICA), antiglutamico descarboxilasa (AGAD®65), microsomales tiroideos y
antigéstricos parietales, con una susceptibilidad genética por la presencia de haplotipos
HLA-DR. Al momento del diagnéstico clinico puede presentar o no una
insulinodeficiencia. Se ha demostrado que la insulinoterapia es €l tratamiento ideal
para los individuos con LADA, con el mismo se ha evidenciado una alta tasa de
conversion negativa de los ICA con un incremento de los niveles de péptido C en €l
suero. Por el contrario, el tratamiento con sulfonilureas produce una persistencia de
los ICA, los que probablemente sean responsables de una destruccién progresiva de
las células B del pancreas. Por tanto, estas observaciones justifican la eleccion de la
insulinoterapia desde el mismo momento del diagndstico.
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Laclasificacion deladiabetesmellitus,
atendiendo o no a la dependencia del uso
deinsuling, no se gjustade forma precisaa
la patogenia del sindrome diabético. La
diabetes tipo 1 (DM1) y latipo 2 (DM2)
presentan diferencias genotipicas,
clinicasy en suspatronesde secreciéninsuli-
nica, muy bien definidas. Existe un nimero
no despreciable de pacientes diabéticos
tipo 2, que origina mente mantiene un buen
control metabdlico con dietay/o compues-
tos orales hipoglucemiantes (COH) y que
evolutivamente, en un tiempo relativamente
corto, requieren insulina para mantener un
control metabdlico adecuado.

Seguin los conceptos actuales, laDM 1
se desarrolla en sujetos genéticamente
predispuestos, por un proceso combinado
de dafios causados por agentes del medio
ambiente (virus y agentes quimicos, entre
otros) y reacciones autoinmunes, quelleva

a la destruccion de las células f3
pancredticas.! Enlo querespectaalaDM2,
por lo general se acepta que la autoin-
munidad no desempefia una funcion
patogénica fundamental. Sin embargo,
algunos autores**? han descrito la
presencia de anticuerpos antiislotes
pancreaticos (ICA) endl 2,2 a 22 % delos
diabéticos clasificados como tipo 2 y en
algunos de estos sujetos se hace necesaria
la terapia insulinica. Por otra parte, se ha
demostrado que la presencia de ICA estd4
asociada con un progresivo deterioro en la
funcion de las células [ en estos
pacientes.>® En la tabla 1 se muestran
algunas de las caracteristicas antes
mencionadas en individuos con DM2 ICA
positivos en comparacion con 1os sujetos
con DM2 ICA negativos en un grupo de
diabéticos tipo 2 cubanos estudiados por
NOSOtros.

TABLA 1.Caracteristicas clinicas y metabdlicas de los "diabéticos tipo 2" con anticuerpos y sin ellos contra las células de los
islotes (ICA)

Caracteristicas ICA + (LADA) DM2 ICA-
n (F/M) 34 (21/13) 966 (631/335)
Raza (B/N/A/M) % 65/26/0/9 60/23/0/16
Edad (afios) 53,6+116a 57,5+9,9
Edad al diagnéstico (afos) 476+12,2 47,8+10,4
Duracion de diabetes (afios) 6,0+86b 9,7+89
IMC (kg/m?) 249+43c 27,3456
Fumadores (%) 12(35,3) 266 (27,5)
Ejercicios (%) 9(26,5) 223(23,1)
Tratamiento (%)

Dieta 12,9 47 (4,9)
Sulfonilurea 10(29,4) 384 (39,8)
Sulfonilurea + biguanida 0(0,0) 9(0,9)
Insulina + sulfonilurea 14 (41,2) 398 (41,2)
Insulina 9(26,5)d 127(13,1)
Unidades de insulina 345+188 272+26,7
Glicemia en ayunas (mmol/L)

Lunes 10,7%+3,9 8,9+39
Miércoles 85+35 82+33
Viernes 10,1+23e 7,6%3,0
Péptidos C en ayunas (pmol/mL) 0,36 +0,31f 0,62+0,39 n=85

ap =0,024vs.ICA-
bp=0,016vs.ICA-
cp=0,011vs.ICA-

dp =0,048vs.ICA-
ep=0,026vs.ICA-
fp=0,002vs.ICA-

DM2: Diabético tipo 2.
Las glucemias fueron realizadas en 3 d de la semana del ingreso ambulatorio de los diabéticos.
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La susceptibilidad a desarrollar DM 1
es elevada en sujetos con los HLA-DR3,
DR4 olaformaheterocigéticaDR3/DR4y
disminuida en pacientes con HLA-DR2
cuando se comparan con controles no
diabéticos.'® Las personas con DM2 ICA
positivo muestran un incremento de la
frecuenciadeHLA-DR3y DR4.%

Toumi y otros'® en 1999, hallaron que
losgenotiposdeHLA deatoriesgo (HLA-
DQB1'0201/0302) fueron masfrecuentesen
los sujetos con DM2 positivos para
anticuerpos antiglutamico descarboxilasa
(AGAD +)que en losindividuos conDM2
negativos para AGAD (13 % vs. 4 %;
p = 0,002). Sin embargo, los genotiposde
alto riesgo fueron menos frecuentes en
los sujetoscon DM2 AGAD + enrelacién
conlosjovenesy adultoscon DM 1 (0201/0302
0 0302/X;36vs. 66 vs.64 %; p< 0,001). En
cuanto a los genotipos de proteccion
(DQB1'0602 o 0603), los individuos con
DM2 AGAD + no se diferenciaron de los
sujetos controles.’®

Groop y otros® consideran que un
sujeto padece de diabetes autoinmune de
adulto (LADA) cuando es un individuo
clasificado inicialmente como "diabético
tipo 2", en e cua € sindrome comienza
después de los 35 afios de edad y que,
usualmente, con posterioridad necesita
insulinoterapiaen un tiempo relativamente
cortoy quetiene, ademas, mayor asociacion
con la produccion de ICA, anticuerpos
antimicrosomalestiroideos y antigéstricos
parietales. Estetipo dediabetestambién ha
sido denominada diabetes tipo 1 de lenta
progresion.

Diferentesinvestigadores encontraron
gue la presencia de anticuerpos anti-
GADG65 en diabéticos clasificados como
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"diabéticos tipo 2" recién diagnosticados,
se asociaba con un alto riesgo a la
dependencia insulinica tardia y a una
disfuncion progresiva de las células B.Y
Tuomi y otros” y Zimmet y otros,*®
demostraron quelapresenciade AGAD es
superior a la del ICA, para distinguir a
aquellos diabéticostipo 2 con LADA.

Todo lo anterior sugiere quelaLADA
es una condicion heterogénea que incluye
un tipo clinico de diabetes con una
deficienciadeinsulina, caracterizadapor la
presencia de autoanticuerpos (ICA y/o
AGAD) y antigenos HLA-DR asociados a
unaprogresivapérdidadelafunciéndelas
células 3 pancredticas.

La frecuencia de ICA encontrada en
nuestro pais a estudiar un grupo de 1 000
diabéticos clasificados inicialmente como
sujetoscon DM2 oscil 6 alrededor de 6,3 %
y en otros estudios con muestras menores
de pacientes fue del 16,2 a 17 % en los
diabéticostipo 2,21%% |acual essimilar ala
descritaen |os paises europeos donde oscila
desde el 5,1 al 16 %,258172122 gunque
nuestra frecuencia de ICA es mas ata que
la encontrada en Japén (2,0-3,0 %) y
Singapure (4,8 %).6% Estas diferencias en
lafrecuenciade | CA pudieran debersealas
diferencias raciales existentes entre las
distintas poblaciones?** (tabla 2).

Es necesario identificar temprano y
correctamente la LADA, teniendo en
consideracion los aspectos clinicos,
bioguimicos e inmunolgicos antes del
inicio del tratamiento. Este proceder es
imprescindibl e parauna seleccion correcta
del tipo de tratamiento a utilizar, con el
propésito defrenar el proceso autoinmune,
lograr un buen control metabdlico y mayor
supervivenciadelafuncion delascélulasf3
del pancress.



TABLA 2. Frecuencia de anticuerpos antiislotes (ICA) y antiglutdmico &cido descarboxilasa (AGAD) en "diabéticos tipo 2"

Anticuerpos
Tipo ICA AGAD
de diabetes +/n (%) +/n (%) Pais Bibliografia
DM2FS 12/53 22,6 - - Finlandia Groopy otros, 19868
DM2 36/295 12,2 - - Finlandia Groopy otros, 1988°
DM2ID 12/33 36,3 25/33 76,0 Finlandia Tuomiy otros, 19937
DM2NID 9/69 13,0 8/69 12,0 Finlandia Tuomiy otros, 1993
DM2 16/203 8,0 17/203 8,0 Suecia Wroblewski y otros, 199824
DM2 17/106 16,0 - - UK DiMario y otros, 1983%
DM2 99/1 926 51 175/1926 9,0 UK Turnery otros, 1997%
DM2 220/3672 6,0 367/3672 10,0 Australia Zimmety otros, 199918
DM2 - - 104/1122 93 Finlandia Tuomiy otros, 1999
DM2 31/373 83 - - Italia Del Prete y otros, 19772
DMm2 - - 11/127 8,6 Eslovenia Martinkay otros, 1998%°
DM2 41/320 13,0 55/320 17,1 Hungria Panczel y otros, 19992
DM2 - 9,9 - 55 India Mohan y otros, 19982
DM2 8/168 48 27/168 16,1 Singapur Thaiy otros, 1997
DM2FS - - 29/420 9,3 Japén Fukuiy otros, 1997%
DM2 - - 12/392 31 Japén Fukui y otros, 1997%
DM2 - - 9/106 84 Japén Ohtay otros, 19962
DM2 18/593 3,0 - - Japon Kobayashiy otros, 19872°
DM2CD - - 5/58 10,4 Japén Kasugay otros, 1996
DM2LD - - 5/158 32 Japon Kasugay otros, 1996*°
DM2 63/1 000 6,3 70/318 22,0 Cuba Cabrera-Rodey otros, 2001*°
DM2FS - - 10/40 25,0 Tailandia Rattarasarn y otros, 19973t
DM2 - - 2/121 17 Corea Park y otros, 1996%

DM2: Diabéticos tipo 2. FS: Fallo secundario a agentes hipoglucemiantes orales. CD: Corta duracion de la diabetes (menos
de 5 afios de diagnéstico). LD: Larga duracién de la diabetes. ID: insulino deficientes. NID: No-insulino deficientes.

DEFINICION

La LADA puede definirse como la
observada en sujetos diagnosticados
aparentemente como DM2 y que se
caracterizaprincipalmente por lapresencia
delCA y/o AGAD, con unasusceptibilidad
genética por la presencia de haplotipos
HLA-DR. Pueden presentar 0 no una
insulinodeficiencia al momento del
diagnésticoclinicoy con e tiempo muestran
unapérdidatotal delafunciéndelascéluas
[3 pancredéticas.

La clasificacion actual de la diabetes
mellitus incluye a la diabetes autoinmune
latentedel adulto (LADA) como untipode
diabetes tipo 1 de lenta progresion.®
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PATOGENIA

LaL ADA presentavarios marcadores
autoinmunes positivos, especialmente los
AGAD e ICA lo cual hace pensar en una
destruccién autoinmune delas célulasp del
pancreas causante de la insulino-
defl C| mc' a7,9,17,21,34—36

Shimada y otros,® encontraron
insulitis (infiltracion linfocitariapor células
T) en un diabético tipo 2 positivo paralos
AGAD con una funcion residual de las
célulasp. El andlisishistol6gico delabiopsia
pancredtica obtenida durante la cirugia
abdominal, mostré una infiltracion de
linfocitos T predominantemente de células
CD4+, envez de CD8+, aunquelaproporcion



decdulasCD4+y CD8+fuevariableen cada
isloteindividua mente.3"8

Morimoto y otros,* especulan que la
presencia de los AGAD pudiera ser
transitoria sin que ocurra una destruccion
autoinmune de las células B, porgue la
expresion de GAD depende de los niveles
de glucosa.* Por tanto, altos niveles de
glucosa en plasma pudieran causar una
positividad de AGAD y, por €l contrario, la
normalizacion delos nivelesde glucosacon
un tratamiento insulinico adecuado pudiera
cambiar la positividad para estos
anticuerpos. Estos resultados, a nuestro
juicio, pueden ser vaidos si tenemos en
consideracion que la disminucion de los
niveles de los AGAD pudiera deberse
también al descanso delas células 3 por €
tratamiento insulinico (disminucion de la
glucotoxicidad) responsable de la
disminucién delaexpresionde GAD enlas
células P.%4%4 No siempre ante altos
niveles de glucosa existe positividad para
los anticuerpos anti-GAD, para que €ello
ocurra es necesaria la presencia de genes
de susceptibilidad para la produccién de
estosanticuerposo ser debido alapresencia
de infeccion por enterovirus.*4 La
hipotesis planteada por Morimoto y otros®
no esclarecetotalmente la patogeniaen esta
entidad.

Se plantea que, alternativamente, la
presencia de ICA o AGAD quizas no
estén, por su etiologia, asociados con la
autoinmunidad. Los sujetos con DM2
pueden tener entreel 10y el 50 % menosde
células 3 cuando se comparan con grupos
controles no diabéticos y la destruccién
delas célulasf3 observadapudieraocurrir
por un mecanismo no autoinmune, que
com-prende | adeposicién amiloidea, libe-
rando quizas los autoantigenos de las
células B que pudieran inducir a la
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formacion de anticuerpos como un efecto
secundario. Sin embargo, raramente se ha
visto una respuesta de anticuerpos
persistentes como consecuencia de una
patologia primaria.?* Por ejemplo, en
pacientes con fibrocalculosis pancredtica
guienes tienen una pancreatitis cronica
destructiva, no se ha encontrado la
presenciade AGAD.%

Martinka y otros,* sugieren queen la
LADA, en sujetosclasificadosinicia mente
como diabéticos tipo 2, quizas puedan
coexistir paralelamente la insulitis
autoinmuney lainsulinorresistencia. Estos
planteamientos necesitan ser confirmados.

ASPECTOS CLINICOS

La LADA presenta caracteristicas
clinicas, bioquimicasy genéticassimilares
a las de la diabetes tipo 1,*® pero no son
idénticas genéticamente. 1537

Nuestraexperienciaen el estudio deeste
tipo de diabetes del adulto (ICA+ y/o
AGAD+) ha evidenciado que estos sujetos
son mésjovenesquelosdiabéticostipo2sin
autoinmunidad, presentan menor duracion de
ladiabetesy menor indice de masacorporal
(IMC). El 50 % de €ellos presentan una
insulinodeficiencia evidenciada por niveles
baj os de péptido C, unamayor frecuenciade
neces dad detratamiento coninsulina, menos
antecedentesfamiliares (padres) deDM2, dta
frecuencia de anticuerpos antimicrosomales
tiroideosy antigéastricos parietales, asi como
de haplotipos HLA-DR4 en comparacién
con los diabéticos tipo 2 sin
autoinmunidad pancredtica®® (tablas 1, 3y
4). Otros investigadores, al estudiar la
LADA, encuentran -caracteristicas
similares a las anteriormente mencio-
nadas'4,7,8,15,17



TABLA 3.Frecuencia de otros anticuerpos en relacién con la presencia de ICA en "diabéticos tipo 2"

ICA + ICA -

Anticuerpos +/n (%) +/n (%)
Antimicrosomal tiroideo (AMT) 14/34 (41)a 45/554 (8,1)
Anticélulas gastricas parietales (AGP) 8/34(23)b 38/390(9,7)
Antinucleares (ANA) 1/34 (3) 10/446(2,2)
AMT/AGP 20/34 (59) a 77/358 (21,5)
ap<0,001vs.ICA-
bp=0,028vs.ICA-
TABLA 4. Frecuencia de los antigenos HLA-DR, seglin la presencia de ICA en "diabéticos tipo 2"

ICA + ICA - Controles
HLA n=9 (%) n =38 (%) n =133 (%)
DR1 3(33,3) 3(81) 21(18,6)
DR2 0(0,0) 9(24,3) 28(24,8)
DR3 4(44,4) 9(24,3) 28(24,8)
DR4 5(55,5) a 11(29,7) 18(15,0)
DR5 2(22,2) 9(24,3) 32(28,3)
DR6 2(22,2) 8(21,6) 19 (16,8)
DR7 0(0,0) 6(16,2) 23(20,4)
DR8 1(11,2) 6(16,2) 17 (15,0)
DR9 0(0,0) 3(8,1) 5(4.4)
DR10 1(11,1) 10(27,0) b 10(8,8)

ap =0,0045vs. controles.
b p =0,0038vs. controles

Algunos sujetos con DM2 en los
cuales se esta desarrollando un proceso
autoinmune de lenta progresién (AGAD+
y/o ICA+), en dependencia de la etapa
evolutiva en que se encuentre, puede que
no presenten unainsulinodeficiencia y, por
lo tanto, no necesitan utilizar tratamientos
insulinicos en ese momento. Este grupo de
individuos pudieran ser diagnosticados
erréneamente en esta etapa como diabéticos
tipo 2. Larapidaidentificacién de estetipo
de sujetostieneimplicacionesimportantes
desde € punto de vista terapéutico, o que
serd abordado posteriormente.

DIAGNOSTICO

La LADA o diabetes tipo 1 de lenta
progresion se diagnostica cuando se
demuestralapresenciade AGAD elCA en

48

diabéticos clasificados como tipo 2 al
momento del diagndstico o enlos primeros
afios de duracion del sindrome diabético,
suelen tener edades iguales o superiores a
los 35 afios, IMC normal o bajo; asi como
genesHLADR3 y/o DR4, este diagnostico
pudiera complementarse con la deter-
minacion de péptido C en respuesta a
glucagon, para conocer con precision la
reserva de insulina pancredtica en los
mismos.

TRATAMIENTO

Diferentes estudios demuestran que
lainsulinoterapiaes el tratamiento ideal
paralograr un mejor control metabélico
en los sujetos con LADA. Este proceder
es Util para detener la lenta destruccion



de las cdlulas 3 a producirse un descanso
de su funcion, lo que determina la
disminucién delaexpresién delosantigenos
pancredticos en dichas células.

En 1996, Kobayashi y otros®*
observaron que la administracion de
pequefiasdosisdeinsulinaeraun tratamiento
efectivo en los individuos diabéticos tipo 2
ICA + de diagnéstico reciente, por la dta
tasade conversién negativadelosICA y €
incremento delosnivelesdepéptido Cenel
suero. Por e contrario, cuando se utiliza
sulfonilureas (glibenclamida) solas o
asociadas a lainsulina en estos diabéticos,
se mantiene la persistenciade losICA y se
produce una disminucion progresiva delos
niveles de péptido C en el suero.

Un ensayo clinico realizado por nuestro
grupo de trabajo demostré que la
insulinoterapia era el mejor tratamiento en
este tipo de diabéticos y que € uso de la
glibenclamida producia una persistenciade
los ICA y que la exclusién de la misma
disminuia la presencia de estos
anticuerpos.*

Consideramos que la terapia
insulinica debe ser el tratamiento de
eleccidon para los sujetos con LADA,
desde el mismo momento del diagndstico.
No recomendamos el uso de la gliben-
clamida en el tratamiento, teniendo en
consideracion lo antes sefialado y que
este proceder contribuye probablemente
aladestruccion progresivadelascélulasf3
pancredticas.

Por tanto, aplicar un tratamiento
insulinico precoz en los sujetos afectados
por LADA que presenten una discreta
insulinosecrecién pudiera ser beneficiosa.
Se hace necesaria la temprana y correcta
identificacion de la LADA para definir la
conducta terapéutica adecuada y mejorar
el prondstico de estos individuos.

En la actualidad, la LADA es una
candidata importante para €l desarrollo de
ensayos de prevencién del proceso
autoinmune con €l propdsito de prolongar
por mayor tiempo lavidatil delascéulas
B pancredticas.+™4

SUMMARY

It is known that diabetes mellitus is an heterogeneous syndrome that has as a
common element a chronic hyperglycaemia resulting from an insulin deficiency or
from an insufficient effectiveness of its action. It is our purpose to describe the most
significant aspects of the autoimmune diabetes of the adult and to show the result of
our experience. It is considered that subjects suffer from it when they are initially
classified as type 2 diabetics, with an onset of the disease after the age of 34. They
generally have normal or low body weight and in a relatively short time need insulin
treatment to attain a good metabolic control. They also present a greater association
with the production of islet cell antibodies (ICA), antiglutamic acid decarboxylase
(AGADG65), thyroid microsomial antibodies and parietal antigastric antibodies, with
a genetic susceptibility due to the presence of HLA-DR haplotypes. They may have
or not insulin deficiency at the time of the clinical diagnosis. It has been proved that
insulin therapy is the ideal treatment for individuals with LADA. A high rate of
negative conversion of the ICA with an increase of the levels of C-peptide in serum
has been evidenced. On the contrary, the sulphonylurea treatment produces a
persistence of the ICA, which are probably responsible for the destruction of the (3-
cells of the pancreas. Therefore, these observations justify the election of insulin
therapy at the very moment of the diagnosis.

Subject headings: DIABETES MELLITUS, INSULIN DEPENDENT/classification;
DIABETES MELLITUS, INSULIN DEPENDENT/diagnosis; DIABETES
MELLITUS, INSULIN DEPENDENT/drug therapy.
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