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Resumen

Introduccion: La Diabetes autoinmune latente del adulto
(Diabetes LADA) es un trastorno endocrino auto-inmune en
el cual pese a presentarse anticuerpos anti-islotes pancrea-
ticos, la progresion a insuficiencia secretora de las células 8
es lenta. A menudo se confunde con otros tipos de Diabetes
y en consecuencia el manejo puede ser inadecuado.

Reporte del Caso: Paciente masculino de 23 afos de
edad, blanco hispanico, natural y procedente de Mara-
caibo con diagndstico previo de Diabetes Mellitus tipo
2 desde hacfia seis meses, tratado con sulfonilureas (Gli-
benclamida 5 mg VO OD) y dietoterapia, presentando a
pesar de esto un mal control metabélico con glicemias
basales y post-prandiales elevadas y que consulta a nues-
tro centro por presentar desde hace dos meses poliuria,
polidipsia, polifagia, astenia y pérdida de peso de unos
6 kg aproximadamente. No refiere antecedentes patolé-
gicos personales de interés, sin embargo, refirio que el
antecedente familiar en primer grado (padre) de Diabetes
Mellitus aparentemente secundaria a tratamiento con es-
teroides por diagnostico de hipoplasia medular. Al exa-
men fisico no se encontraron hallazgos patologicos. An-
tropometria y Examenes de Laboratorio: IMC=19.66 kg/
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m?, Glicemia basal y postprandial=108 y 276 mg/dL res-
pectivamente, HbA, = 8.9%, péptido C basal y postpran-
dial (2 horas)=1,9 y 3,2 ng/mL Diagnéstico presuntivo de
Diabetes LADA que se confirmé con pruebas positivas de
auto-anticuerpos anti IA-2 y GAD65. Se indica insulino-
terapia con insulina recombinante premezclada 70/30,
20 unidades en la mafnana y 16 en la noche.

Discusion: Al momento del diagnéstico, los individuos
con Diabetes LADA presentan edad menor de 35 afios y
mayor de 22 afios, IMC<25 kg/m?, hiperglicemias basales
y post-pandriales en general de poca magnitud, péptido
C normal o cercano al valor normal, por lo cual es raro
observar crisis hiperglicémicas agudas. El tratamiento de
eleccion en estos casos es la administracion de insulina
exodgena ya que mejora la hiperglicemia basal y en mejor
grado la post-prandial y preserva el funcionalismo de las
células B pancreaticas remanente, al punto que en al-
gunos casos se requiere una reduccion importante de la
dosis de insulina indicada al inicio del manejo.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Diabetes Melli-
tus tipo 1, LADA, hiperglicemia, Insulina
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Abstract

Introduction. Latent auto-inmune diabetes of the adult
(LADA) is an endocrine autoimmune disorder in which
-despite the presence of anti-pancreatic islets antibod-
ies- the progression of B-cell failure is slow. Frequently,
this disease is confused with other Diabetes types and
accordingly, its management could be inadequate.

Clinical case report. A 23-year-old man with personal
history of type 2 diabetes mellitus who is admitted to our
center presenting polyuria, polydipsia, fatigue and weight
loss (about 6 kg). The patient denies medical history of
any condition, however, relates his mother had provid-
ed only breastfeeding during the first 15 days old and
then, 6 months with infant formula (5-26) and hereafter a
combination with powder milk. Medical familiar history
positive (first-degree relative father) for Diabetes Mellitus
secondary to steroid treatment and second-degree rela-
tives with (uncle, grandfather) Type 2 Diabetes Mellitus.
At physical examination no pathological findings were
found. Anthropometry and laboratory tests shown a BMI
= 19.66 kg/m?, fasting and postprandial glycemia=108
and 276 mg/dl, HbA = 8.9%, fasting and postprandial
C-peptide (2 hours) = 1.9 and 3.2 ng/mL, and HOMA
B 87,5% and HOMA : 1,6. LADA presumptive diag-
nosis was confirmed by the presence of anti IA-2 and
anti GAD65 auto-antibodies. Medical management of
this patient included insulin NPH (70/30), 20 units in the
morning and 16 units at night plus diet according Ameri-
can Diabetes Association guidelines.

Discussion. At the time of diagnosis, individuals with LADA
have a mean age around 35 years and older than 22 years,
BMI <25 kg/m2, fasting and post-prandial hyperglycemia
of low magnitude, normal or near to normal C-peptide,
and thus, patients do not presents on acute hyperglycemic
crises. Insulin therapy preserves beta cell functionalism
and eventually requires insulin dose reduction.

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, Type 1 Diabetes
Mellitus, LADA, hyperglycemia, Insulin
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Introduccion

La Diabetes Autoinmune Latente del Adulto (diabetes
LADA) es un trastorno endocrino autoinmune en el cual
-a pesar de la existencia de anticuerpos anti-islotes pan-
creaticos- la progresion a insuficiencia secretora de las
células B es lenta'. La diabetes LADA presenta caracte-
risticas “intermedias” entre la Diabetes Mellitus tipo 1
(DMT1) y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), motivo por el
cual se ha denominado también Diabetes tipo 1.52 Esta
particularidad ha conducido a diagnésticos erroneos, se-
guidos de un manejo terapéutico poco apropiado.

En cuanto a la patogénesis de la Diabetes LADA existen
numerosas interrogantes que faltan por ser esclarecidas
aunque se han postulado varios factores que pudiesen
estar involucrados (Tabla 1)*.

Tabla 1. Factores involucrados en la patogénesis de la Diabetes tipo LADA®

*Menor predisposicion genética que la DM1

*Probable contribucion de genes protectores de la disfuncion de células B
‘Regeneracion parcial de las células B

-Induccion de inmunotolerancia una vez iniciado el proceso autoinmune
Reduccion cualitativa/cuantitativa de células B producto de la exposicion
a factores ambientales.

En la actualidad, no existe un consenso que establezca
criterios o parametros clinicos para identificar de forma
especifica los casos de Diabetes tipo LADA. Sin embargo,
Fourlanos et al. realizaron un trabajo dividido en una pri-
mera fase que consisti6 en un estudio retrospectivo donde
se evalud a 102 pacientes con Diabetes LADA (Anticuer-
pos anti GAD-65+) y los compararon con 111 pacientes
con DM2 con el fin de documentar las caracteristicas cli-
nicas predominantes. Los hallazgos que presentaron con
mas frecuencia los pacientes con Diabetes LADA con res-
pecto a los pacientes con DM2 fueron: 1) Edad de inicio
<50 afos; 2) Sintomas relacionados con la hiperglicemia
aguda; 3) Indice de Masa Corporal (IMC) <25 Kg/m?; 4)
Historia personal de enfermedad autoinmune; y 5) Histo-
ria familiar de enfermedad autoinmune®.

La segunda fase consistié en un estudio prospectivo don-
de se evalu6 a 130 pacientes con diagnoéstico reciente
(<2 meses) de diabetes Mellitus tipo 2 segtn los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud. A estos pacien-
tes se les tomo una muestra de sangre para determinar la
presencia de Anticuerpos anti GAD-65 + vy se les evalud
la presencia de los criterios clinicos determinados en la
primera fase. Se concluyé que los pacientes con Diabetes
LADA (Anticuerpos anti-GAD-65 +) presentan al menos
dos de los hallazgos clinicos mencionados y que pueden
ser utilizados para evaluar e identificar adultos con riesgo
elevado de padecer Diabetes tipo LADA (sensibilidad del
90% vy especificidad de 70%)*.

En la actualidad el diagnéstico de diabetes tipo LADA se
basa en tres criterios: 1) Edad de presentacion (<50 afios),
2) Presencia de auto-anticuerpos contra antigenos pan-
credticos, y 3) No requerir insulinoterapia al momento
del diagnostico®.

Auto-anticuerpos y Diabetes LADA

Existen cuatro auto-anticuerpos que han sido amplia-
mente utilizados como marcadores autoinmunes muy
atiles para el diagnéstico de DM1: ICAs (anti-citoplasma
de células de islote o anti-islotes), IAAs (anti-insulina),
Anti GADs (anti 4cido glutamico descarboxilasa), y Anti
IA-2 (anti-tirosina fosfatasa)®. Al combinar el uso de los
marcadores Anti IA-2 y Anti GAD-65 se obtiene una sen-
sibilidad del 98% y una especificidad del 99% para diag-
nostico de DM-17.
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En este sentido, Pérez y col. realizaron un estudio donde
evaluaron el perfil de auto-anticuerpos (ICA, Anti 1A-2,
Anti GAD-65) en 134 pacientes con DM-1 menores de
15 afos de edad, y su probable relacion con el tiempo
de duracion de la Lactancia Materna Exclusiva (LME). Los
resultados que obtuvieron demostraron que los titulos de
auto-anticuerpos eran significativamente menores en los
nifos que recibieron LME durante al menos 3 meses.
Cuando estos autores hicieron un estudio temporal mas
detallado se observé que alrededor del 40% de los nifios
que recibieron LME tan s6lo desde el nacimiento hasta el
primer mes de vida eran portadores positivos anticuerpos
Anti IA-2 y Anti GAD-65, lo que sugiere un posible pa-
pel atenuador de la lactancia materna sobre los eventos
autoinmunes de agresion pancreatica en pacientes con
DM-18. Actualmente no existen investigaciones que rela-
cionen de forma concreta un corto periodo de LME con
la creacion de auto-anticuerpos pancreéticos y el poste-
rior desarrollo de Diabetes LADA.

Reporte del Caso

e Enfermedad actual: Paciente masculino blanco hispa-
nico de 23 afos de edad, natural y procedente de Ma-
racaibo con diagnostico previo de Diabetes Mellitus
tipo 2 desde hace seis meses, en tratamiento farmaco-
l6gico con Glibenclamida 5 mg VO OD y mal control
metabdlico que consulta por presentar desde hace dos
meses poliuria, polidipsia, polifagia, astenia y pérdida
de peso de unos 6 kg.

¢ AntecedentesPersonales:Pacientenorefiereanteceden-
tes patologicos personales de interés, sin embargo, su
progenitora refiere haberle suministrado lactancia mater-
na durante tan sélo los primeros 15 dias de nacido y lue-
go hasta los 6 meses le alimenté con leche maternizada
(S-26°). Posterior a esto combiné ésta Gltima con leche
en polvo completa. Igualmente el paciente hizo referen-
cia a que nunca present6 ni sobrepeso ni obesidad.

e Antecedentes Familiares: Presenta antecedentes en
primer grado (padre) de Diabetes Mellitus secundaria
a tratamiento con esteroides por diagnéstico de hipo-
plasia medular de origen autoinmune que fue diag-
nosticado y tratado en otro centro asistencial. Presenta
ademds antecedentes de segundo grado (abuelo y tio
paterno) de DM-2.

e Examen fisico: Sin hallazgos patolégicos. Frecuencia
Respiratoria= 18x’; Frecuencia Cardiaca= 80x’; Presion
Arterial= 110/70 mmHg.

e Antropometriay Exaimenesdelaboratorio:Talla=1,79
m; Peso= 63 kg; IMC=19,66 kg/m?, Glicemia basal y
postprandial=108 y 276 mg/dL, HbA, =8,9%, pépti-
do C basal y postprandial (2 horas)=1,9 y 3,2 ng/mL,
HOMAB,: 87,5%, HOMA : 1,6.

e Serologia: Anticuerpos anti |A-2: Positivo, Anticuerpos
anti GAD-65: Positivo.

e Diagnéstico: Diabetes LADA.

e Manejo Terapéutico:Intervenciénnutricionaldeacuer-
do a la guias de manejo de la Asociacion Americana
de Diabetes. Actividad fisica aer6bica de moderada
intensidad a razén de una hora diaria cinco veces a
la semana. Insulinoterapia con insulina recombinante
premezclada 70/30, 20 unidades en la mafana y 16
en la noche.

e Evolucién: Desaparicion de la sintomatologfa sefala-
da en una semana. Normalizacion de los niveles de
glucosa basal y post-prandial en una semana (87 mg/
dL y 100 mg/dL respectivamente). HbATc tres meses
después de iniciada la intervencién con insulina en 7%
y 6 meses después de iniciado en 5,9%.
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Discusion
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El paciente estudiado present6 cuatro de los cinco crite-
rios clinicos postulados por Fourlanos et al.*: 1) Edad de
inicio: 23 afios; 2) Sintomas y signos de hiperglicemia:
poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso; 3) IMC=
19,66 kg/m?; 4) Historia familiar de enfermedad autoin-
mune. Hay que recordar que la presencia de sélo dos
criterios permite el diagnostico presuntivo de diabetes
LADA con alta sensibilidad y especificidad. El diagnos-
tico definitivo se hizo tras demostrarse la presencia de
anticuerpos Anti GAD y Anti |A..

Resulta interesante notar que este paciente tuvo un muy
corto periodo (tan sélo de 15 dfas) con LME, hallazgo
que se relaciona con la presencia de anticuerpos Anti IA,
y Anti GAD en base al trabajo dirigido por Pérez®.

Con respecto a los diagnésticos diferenciales, las ma-
nifestaciones clinicas que presentan los pacientes con
diabetes LADA pueden diferir de las que presentan los
pacientes con DM-1 y DM-2 (Tabla 2)°.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y tratamiento entre diabetes LADA,

DM-1 y DM-2.?

Caracteristicas DM2 Diabetes LADA DM1
Componentes Frecuentemente

del Sindrome resente Usualmente ausente | Poco frecuente
Metabélico P

Ausente al
diagnostico, pero
puede estar presente
en estado de
insulinopenia franca

Cetoacidosis Poco frecuente Frecuente

Complicaciones

. Incrementado Igual que en DM-2 Incrementado
Cardiovasculares
Complicaciones
. Incrementado Igual que en DM-2 Incrementado
Microvasculares
Autoanticuerpos . - -
P Negativo Positivo Positivo

Pancreaticos

Puede requerir
insulina
dependiendo
de la reserva
secretora de
insulina

Requiere insulina en
fase mas temprana
que en la DM-2

Insulina al

Tratamiento ; ;
diagnosticar
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Los pacientes con diabetes LADA tienen edades, IMC y
péptido C mayores al momento del diagnéstico y en con-
secuencia no tienen la necesidad urgente de insulinote-
rapia al ser comparados con los pacientes con DM-1. De
forma similar, los pacientes con LADA tienen menor edad
de presentacion, mas bajo IMC y niveles de péptido C mas
bajos en comparacién con los pacientes con DM-21°.

Pacientes con DM-2 y Diabetes LADA frecuentemente
son confundidos, y como a menudo se prescribe sulfo-
nilureas a los diabéticos tipo 2 sin sobrepeso u obesidad
también se les indica sulfonilureas a los pacientes con
diabetes LADA. Esta forma de tratamiento en los pacien-
tes con diabetes LADA puede causar deplecion de las
mermadas reservas de insulina endogena, conllevando a
un pobre control glicémico basal y post-prandial y mas
altos niveles de anticuerpos comparados con los contro-
lados con insulinoterapia®2. Con un correcto diagnostico
de diabetes LADA la instauracion de este contraprodu-
cente tratamiento podria ser evitado.

Los resultados del UKPDS muestran claramente que los
pacientes diabéticos con edad comprendida entre 35 y
45 afios de edad y que presentan auto-anticuerpos positi-
vos tanto para GAD como ICA evolucionan rapidamente
hacia la dependencia a insulina. Asimismo, se observo
una frecuencia de 25% de pacientes menores de 35 afios
(adultos) con presencia de anticuerpos Anti GAD que
progresaron rapidamente hacia insulino-dependencia'.
Estos pacientes que inicialmente fueron catalogados
como diabéticos tipo 2 ahora deben ser reclasificados
como pacientes con Diabetes LADA.

Existen argumentos para la indicacion de insulinotera-
pia muy precozmente. Estudios japoneses sugieren que
pacientes con diagnoéstico de diabetes LADA deben co-
menzar aplicacion de insulina dentro del afo de diag-
nostico en aras de mantener un control glicémico 6pti-
mo. Aquellos pacientes con insulinoterapia mejoran la
secrecion de péptido C (debido a mejoras en la funcion
de la célula con mejor producciéon natural de insulina),
alcanzan valores estables de HBA1c y reducen los ni-
veles de auto-anticuerpos, por lo que la insulina podria
tener un efecto beneficioso al enlentecer el desarrollo de
diabetes LADA, efecto que no se ha observado en la DM-
15. La Insulinoterapia preserva el funcionalismo de las
célulasp pancreaticas remanentes al punto que eventual-
mente hace necesaria la reduccion de la dosis de insuli-
na prescrita en muchos casos.

Recomendaciones

Al momento de evaluar pacientes con signos y sintomas
presuntivos de diabetes, debe realizarse una exploracion
exhaustiva de los pardmetros clinicos y paraclinicos, con
el fin de diferenciar adecuadamente las distintas presenta-
ciones de la diabetes mellitus y asf indicar un tratamiento
farmacoloégico adecuado. Ante la presencia de los crite-
rios clinicos para diabetes LADA debe realizarse la medi-
cién de auto-anticuerpos especificos -y al evidenciar su
presencia- instaurar insulinoterapia de forma inmediata.
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