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Diabetes autoinmune (latente) del adulto

FELIPE POLLAK C.!, TATIANA VASQUEZ A2

Latent autoimmune diabetes in adults

Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) is the term used to describe
adults who have a slowly progressive form of diabetes mellitus (DM) of autoimmune
etiology, but that may be treated initially without insulin. Although it shares some
immunological and genetic aspects with type 1 DM, it affects an age group that is

typically affected by type 2 DM. Therefore, it could be considered an intermediate
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type. Diagnosis is based on clinical and laboratory criteria: age of onset, initial res-
ponse to oral hypoglycemic agents and the presence of specific antibodies for diabetes.
Although the definitive treatment is insulin, glitazones may be useful in early stages
of the disease. Currently, its management represents a challenge for the physician,
including specialists, and it is a form of DM to keep in mind.

(Rev Med Chile 2012; 140: 1476-1481).
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por una respuesta autoinmune que pro-

duce una destruccién progresiva de las
células beta pancredticas. Este proceso puede ser
detectado por anticuerpos especificos en sangre
periférica, meses o incluso afios antes de la apa-
ricion clinica de la enfermedad'. Un porcentaje
de las personas adultas con DM presentan estos
marcadores inmunoldgicos, pero inicialmente
no requieren insulina, por lo que la mayoria de
las veces son catalogadas como diabéticos tipo 2.
Estos pacientes probablemente tengan un proceso
patoldgico similar a aquellos con DM tipo 1, tanto
por la susceptibilidad genética, la presencia de
auto anticuerpos, la disminucion en la secrecion
de insulina y la progresion hacia la insulinode-
pendencia.

En 1986 Groop et al. informaron de un sub-
grupo de pacientes diabéticos que pese a tener
anticuerpos especificos mostraban conservacion
de la funcidn de la célula beta, con caracteristicas
diferentes a las clasicas DM tipo 1 y 2% El término
LADA (Latent Autoinmune Diabetes of the Adult)
fue acunado posteriormente por Tuomi et al para
describir a pacientes con una forma lentamente
progresiva de DM autoinmune o tipo 1 que podian
ser tratados inicialmente sin insulina’. Aunque
actualmente la Asociacion Americana de Diabetes

La diabetes mellitus (DM) tipo 1 es causada
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(ADA) no reconoce a esta enfermedad como un
tipo especifico, hay cada vez mayor informacién al
respecto, asi como grupos dedicados a su estudio.

En el norte de Europa y en América del Norte
se calcula que 5a 10% de los nuevos casos de DM
en pacientes adultos podrian corresponder a esta
patologia’. En China, el 9,2% de pacientes diabéti-
cos corresponden a este tipo, con una prevalencia
de 0,6%°.

Elestudio UKPDS, realizado en diabéticos tipo
2, mostr6é que 10% de los pacientes presentaba
anticuerpos especificos, de los cuales un numero
significativo de ellos podrian ser considerados
como portadores de LADA®. En este estudio la
presencia de anticuerpos anti decarboxilasa de
acido glutamico (anti-GAD) o anti células beta
(ICA), predijo el fracaso a hipoglicemiantes
orales e insulinorequirencia mas temprana en el
seguimiento.

Fisiopatologia

La historia natural de la enfermedad no ha sido
hasta ahora bien definida. Se consideran 2 posibi-
lidades: larga historia de autoinmunidad con una
lenta progresion del dafio en células beta a través
de los anos, o bien, aparicion de autoinmunidad
tardia con una fase preclinica breve.
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La apariciéon de estas manifestaciones es el
resultado de la interaccion entre la susceptibilidad
genética y la exposicion a factores ambientales®.

Genética y autoinmunidad

Han sido descritas caracteristicas similares a
la DM tipo 1, como insulinitis en estudios anato-
mopatoldgicos, por lo se ha planteado que ambas
enfermedades comparten aspectos fisiopatoldgi-
cos. Al respecto se conoce que LADA presenta una
mayor frecuencia de antigenos humanos de histo-
compatibilidad (HLA) caracteristicos de DM tipo
1: HLA-DR3 (28% de los pacientes), DR4 (27%) y
DR 3/4 (22%), en comparacién con la poblacién
general”®. Por otro lado, ambas enfermedades
presentan anticuerpos especificos: anti-GAD,
ICA, anti-tirosin fosfatasa (IA-2) y anti-insulina,
siendo el primero de ellos el de mayor prevalen-
cia, seguido por ICA®". Concomitantemente se
ha demostrado una disminucién en la frecuencia
y activacion de células “natural killer” en sangre
periférica comparado con individuos sanos, lo
que traduce un defecto en la respuesta inmune''.
Estos hallazgos han sido también descritos para
diabéticos tipo 1.

Finalmente, ambas presentan asociacién con
otras enfermedades autoinmunes, siendo la tiroi-
ditis la mas frecuente, y reportandose pacientes
con anticuerpos gastricos parietales y enfermedad
celiaca’.

Sin embargo, estudios recientes han descrito
diferencias genéticas entre ambos tipos de DM.
Andersen et al describen una mayor frecuen-
cia de genes protectores (HLA-DQ 0602(3)/X,
0602(3)/031) y una menor de genes considerados
de riesgo (HLA-DQ 0302/02, 0302/X) en compa-
racion con pacientes diabéticos tipo 1, tanto de
apariciéon temprana como tardia (después de los
35 afios). Segun estos resultados la DM tipo 1, tem-
prana y tardia, y el tipo LADA corresponderian
a entidades diferentes dentro de un espectro de
autoinmunidad donde LADA es la presentacion
de menor agresividad'?.

Factores ambientales

Aligual que en DM tipo 1, los factores ambien-
tales no han sido bien definidos y su rol es una
incognita. La influencia de aspectos nutricionales
y eventuales virus en la génesis de la enfermedad
no ha sido estudiada’.
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sPor qué son LADA y no diabéticos tipo 1?

Para explicar la presentacion mas tardia y me-
nos agresiva, se han planteado diferentes teorias.
Pozilli y Di Mario postulan:

- Exposicion menos marcada a factores ambien-
tales.

- Menores titulos de anticuerpos especificos.

- Crisis intermitente de agresion autoinmune.

- Mayor capacidad para regenerar células betay
proteccion frente el proceso apoptético.

- Inmunotolerancia adquirida.

Los ultimos 3 puntos serian producto de un

mejor balance genético proteccién/riesgo en
comparacién con diabéticos tipo 1%

Aspectos clinicos

El diagndstico se basa en 3 criterios que se
enumeran en la Tabla 1.

Edad de diagnéstico

Si bien se define como caracteristico de la en-
fermedad la aparicién después de los 35 afios, se
describen casos a partir de los 25 afios.

Cuadro clinico

En el estudio de Andersen, previamente men-
cionado, se encuentra que los pacientes portado-
res de LADA presentan mayor indice de masa
corporal (IMC) que los diabéticos tipo 1, pero
menor que los tipo 2. La condicién de normopeso
es el estado nutricional mas frecuente. Es comun
la existencia de enfermedad autoinmune, o bien
los antecedentes familiares de esta. La respuesta
inicial satisfactoria a los hipoglicemiantes orales
diferencia a estos pacientes de aquellos con DM
tipo 1 tardia. La progresion hacia la insulinode-

Tabla 1. Criterios diagnodsticos LADA
1. Aparicion en la edad adulta, generalmente después de
los 35 afos

2. Presencia de auto anticuerpos especificos, siendo anti-
GAD el mas prevalente

3. Sin necesidad de insulinoterapia al debut de la enferme-
dad, lo que debe prolongarse a lo menos por 6 meses
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pendencia es variable, desde 6 meses hasta varios
afos, dependiendo principalmente de los titulos
de anticuerpos.

Funcion beta pancredtica

En comparacion con diabéticos tipo 2, pre-
sentan niveles de péptido C reducido en ayuna
y post estimulo’, aunque estos son mayores que
pacientes con DM tipo 1 clasica o de aparicion
tardia, y su deterioro mas lento en el tiempo. Al
igual que en DM tipo 1 aquellos pacientes con
edad de aparicion mas temprana y mayor ndmero
y titulos de anticuerpos especificos presentan un
mayor y mas rapido compromiso de la secrecién
insulinica®”®. Recientemente también se ha co-
rrelacionado el genotipo HLA DRB1-DQB1 con
mayor propension a la insulinodependencia’®.

Sindrome metabélico

Dada la edad de aparicion y la frecuencia de
este sindrome en la poblacion adulta, la coexis-
tencia de ambas patologias no es infrecuente. Se
calcula que aproximadamente 42% de los pacien-
tes pueden presentar sindrome metabolico, cifra
menor que en la DM tipo 2, en que la asociacion
llega al 84%'"". Es probable entonces que algunos
pacientes presenten insulinoresistencia (IR)
aunque la importancia de este fendmeno en la
aparicion de la enfermedad no esta clarificado.
Los niveles de adiponectina son similares a indi-
viduos sin DM, lo que sugiere que la IR no forma
parte de la etiopatogenia de la enfermedad'®. La
presencia de dislipidemia e hipertension arterial
es mayor que en diabéticos tipo 1", pero menos
frecuente que en diabéticos tipo 2, lo que podria
traducirse en un riesgo cardiovascular intermedio
entre ambos tipos.

Complicaciones cronicas
Pocos estudios han abordado este tema. Ca-
brera-Rode et al. describen una menor incidencia
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de retinopatia, nefropatia y enfermedad vascular
periférica, en comparacion con diabéticos tipo
2, aunque sin diferencias significativas dado el
numero reducido de pacientes. Recientemente, un
estudio en Corea, con mas de 300 pacientes (5,3%
clasificados como LADA, 70% en insulinoterapia),
revela que el riesgo de desarrollar complicaciones
micro vasculares es similar a pacientes diabéticos
tipo 1y 222!,

sCuando pensar en la patologia?

Las caracteristicas mas frecuentemente asocia-
das ala enfermedad en comparacion con diabéti-
cos tipo 2 son: edad de inicio < 50 afios, sintomas
agudos al debut, IMC < 25 kg/m?, e historia per-
sonal o familiar de enfermedad autoinmune. La
presencia de 2 o mas de estos criterios presenta
90% de sensibilidad y 71% de especificidad para
la identificacion de pacientes LADA?%.

En caso de sospecha deben solicitarse los anti-
cuerpos especificos para confirmar el diagndstico.

En la Tabla 2 se presentan algunas caracte-
risticas diferenciales entre DM tipo 1, LADA y
DM tipo 2.

Tratamiento

Hasta ahora no hay estrategias definidas con
respecto al mejor tratamiento para estos pacientes.
Los objetivos de control metabdlico deben ser los
recomendados para la enfermedad (HbA1c <7%).
Las medidas dietéticas y ejercicio son similares a
otros tipos de DM.

Hipoglicemiantes orales

- Sulfonilureas: son efectivas como reductoras
de la glicemia, sin embargo, existen evidencias
experimentales de que pueden aumentar la
respuesta inmunoldgica, por lo que son con-

Tabla 2. Caracteristicas de DM tipo 1, LADA y DM tipo 2

Caracteristicas
Edad de inicio

DM tipo 1

Infancia a adultez
Sindrome metabdlico Similar poblacion general
Cetoacidosis Frecuente
Autoinmunidad Presente (predomina ICA)

Insulinoterapia Desde el diagnostico
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LADA DM tipo 2
Adulto Adulto
Similar poblacién general 80 a 90%
Infrecuente Ausente
Presente (predomina anti GAD) Ausente

6 meses sin requerimientos Tardia

Rev Med Chile 2012; 140: 1476-1481
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sideradas poco recomendables ya que podrian
acelerar la progresion hacia la insulinodepen-
dencia"*.

- Metformina: su papel es poco claro en este
tipo de patologia. No existe evidencia de que
proteja a la célula beta del deterioro secretor.
Podria ser recomendable en casos asociados a
IR o sindrome metabdlico. En pacientes con
DM tipo 1, un metanalisis reciente demuestra
que su asociacion a insulinoterapia sdlo reduce
los requerimientos de esta, sin beneficio en
control metabolico o peso corporal™®, por lo
que su utilidad es discutible.

- Glitazonas (tiazolidinedionas): por su efec-
to antiinflamatorio y de proteccién de la
apoptosis a la célula beta su uso parece reco-
mendable en LADA. Resultados en modelos
experimentales de DM autoinmune avalan este
concepto y un estudio piloto en 23 pacientes
sugiere que rosiglitazona afnadido a insulina
puede preservar la funcion de la célula beta.
Sin embargo, debe recordarse que la potencia
hipoglicemiante de estas drogas es moderada
y que su uso concomitante con insulina puede
aumentar los efectos adversos (principalmente
edema y retencién hidrica) por lo que puede
ser usada s6lo en etapas tempranas de la en-
fermedad o bien para estabilizar la reserva
pancredtica. En un estudio reciente en China,
el uso de rosiglitazona se asocié a un mejor
control metabdlico y preservacion de pépti-
do C comparado con sulfonilureas, y a una
preservacion de la funcidn beta al asociarse a
insulina, en comparacién con placebo?.

- Incretino-miméticos: si bien no existen expe-
riencias con andlogos de Glucagon Like Pepti-
de-1 (GLP-1) o inhibidores de DPP-IV (glip-
tinas), su efecto antiapoptotico los convierten
en una alternativa a futuro. Sin embargo, en un
estudio reciente el uso de exenatide asociado a
insulina en diabéticos tipo 1 no logré preserva-
cion del remanente de secrecion pancreatica®.

Insulina

Parece ser la terapia de eleccion, sobretodo en
casos de control metabdlico insuficiente. Al igual
que en DM tipo 1, el esquema basal/bolus debiese
ser considerado desde el inicio, aunque dadala es-
tabilidad inicial de la enfermedad algunos pacien-
tes pudiesen ser controlados con esquemas mas
sencillos (insulina basal o bifésica). Recientemente
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Thunader et al demostraron que el tratamiento
insulinico precoz es més efectivo en mantener un
control metabolico éptimo (definido como HbA1lc
< 7%), después de 3 afos, en comparacion con
hipoglicemiantes orales; sin embargo, no hubo
diferencias entre ambos grupos con respecto a
la conservacién de la funcion beta pancreatica®.

Debe mencionarse que un estudio aislado
muestra que la adicion de vitamina D (1-o-hidroxi
D3) podria colaborar a preservar la reserva pan-
creatica en pacientes con LADA, en asociacion a
la insulinoterapia®.

Finalmente, un metanadlisis sobre tratamiento
farmacoldgico®, con un total de 8 publicaciones
(735 pacientes), concluye que:

- No hay beneficios en el control metabdlico al
asociar hipoglicemiantes a insulinoterapia.

- Mejor control metabdlico con insulina en
comparacion a sulfonilureas.

- Insulinodependencia mds temprana en pacien-
tes tratados con sulfonilureas.

- Preservacion de péptido C inicial con insuli-
noterapia precoz o rosiglitazona, lo que posi-
cionaria a estas terapias como de eleccion.

Basado en esos antecedentes proponemos un
algoritmo para el tratamiento (en casos de dis-
ponibilidad de glitazonas), considerando el nivel
de HbAlc al inicio de la enfermedad (Figura 1).

Paciente LADA
(Cuadro clinico con anticuerpos +)

HbAlc<7%:
Iniciar Glitazona

HbAlc 2 7% o sintomdtico:
Iniciar Insulina

L 2

HbAlc27%:
Iniciar Insulina

- Evaluar adicionar Metformina en presencia de Sd.Metabdlico
- Evitar Sulfonilureas
\

Figura 1. Algoritmo tratamiento.
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Conclusiones

La DM tipo LADA es una patologia que podria
ser considerada como la expresion menos agresiva
de una enfermedad autoinmune, donde destacan
los diabéticos tipo 1 clasicos y luego los de apa-
ricion tardia. Debe ser considerada en pacientes
que se presenten como diabéticos tipo 2 “atipicos”.
Los factores mas frecuentemente asociados a su
presencia son: edad de aparicidn antes de los 50
afos, estado nutricional normal e historia perso-
nal o familiar de autoinmunidad. El diagnéstico
de certeza se hace a través de la deteccion de
anticuerpos especificos, siendo el anti-GAD el de
mayor prevalencia. La no requirencia de insulina
al diagnostico los diferencia de los caso de DM
tipo 1 tardia. En nuestra opinidn, las glitazonas,
en etapas tempranas, y la insulinoterapia deben
ser consideradas como las terapias de eleccion.
Las sulfonilureas parecen ser perjudiciales sobre
el deterioro de la reserva pancreatica y debiesen
ser evitadas, lo que acentda la importancia de un
diagndstico precoz. Son necesarios mas estudios
para establecer la etiopatogenia, evolucién y me-
jores alternativas terapéuticas en este tipo de DM.
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