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Resumen

La diabetes mellitus (DM) representa uno de los problemas
de salud publica mas importantes a nivel internacional.
Aunque las DM tipo 1y tipo 2 representan casi la totalidad
de los casos de DM, sumando alrededor de 97%, existen
otros tipos de trastornos diabéticos que con frecuencia son
excluidos de los estudios observacionales por representar
una porcion presuntamente despreciable de casos. Entre
estos, se encuentran las formas de DM autoinmune de ini-
cio en la adultez como la Diabetes Autoinmune Latente del
Adulto (LADA), que combina en su fisiopatologia un origen
autoinmune con la edad de presentacion, que es en la adul-
tez. La importancia de la LADA recae sobre el infradiagnds-
tico de la misma dado su comportamiento tan heterogéneo,
que suele prestarse para confusion del médico tratante. Fre-
cuentemente estos pacientes son mal diagnosticados con
DM tipo 2, por ser la forma mas frecuente y relevante de
DM en la adultez. Sin embargo, se ha demostrado que el re-
traso en el diagnostico y tratamiento oportuno de la LADA
resulta en mayor riesgo de complicaciones. La LADA sigue
siendo un enigma diagnostico y terapéutico, por lo que se
necesita mayor estudio para esclarecer las lagunas de co-
nocimiento que circundan esta entidad. El objetivo de esta
revision es definir los parametros para el correcto diagnos-
tico de esta enfermedad, asi como las estrategias actuales
para su correcto manejo.

Palabras clave: Diabetes mellitus, diabetes autoinmune la-
tente del adulto, autoinmunidad, diagnodstico, terapéutica.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) represents one of the most impor-
tant public health problems internationally. Although type
1 and type 2 DM represent almost the totality of DM cases,
amounting to about 97%, other kinds of diabetic disorders
also exist yet are frequently excluded from observational
studies due to the presumably low prevalence. These in-
clude forms of adult-onset autoimmune DM such as latent
autoimmune diabetes in adults (LADA), which combines
in its pathophysiology autoimmune origins with the age
of presentation in adults. The importance of LADA centers
on its underdiagnosis, given its heterogeneous clinical pre-
sentation, which leads itself to confusion in clinicians. Of-
ten, these patients are wrongly diagnosed with type 2 DM,
as it is the most frequent and relevant form of DM in the
adult age. Nonetheless, delay in opportune diagnosis and
treatment of LADA results in greater risk of complications.
LADA remains a diagnostic and therapeutic enigma, and in-
creased research is needed to clear breaches of knowledge
surrounding this entity. The objective of this review is to de-
fine the parameters for the correct diagnosis of this disorder,
as well as the current strategies for its management.

Keywords: Diabetes mellitus, latent autoimmune diabetes
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) representa uno de los problemas
de salud puiblica mds importantes a nivel internacional. Entre
el afio 2007 y el 2014 la prevalencia de DM, incluyendo la
DM tipo 1 (DMT) y DM tipo 2 (DM2), ha incrementado del
4,9% al 6,3% en Estados Unidos, se estima que solo para el
afo 2014 los costos de salud relacionados a la DM, y a sus
comorbilidades, ascendieron a la alarmante cifra de $314
billones de délares'. Aunque la DM1 y la DM2 representan
casi la totalidad de los casos de DM, sumando un 97%, exis-
ten otros tipos de trastornos diabéticos que con frecuencia
son excluidos de los estudios observacionales por represen-
tar una porcion presuntamente despreciable de casos?.

Histéricamente, la DM1 se ha reconocido como una enti-
dad de origen autoinmunitario que suele aparecer predo-
minantemente durante la infancia o la adolescencia. Por el
contrario, la DM2 responde a un origen multifactorial en
donde se entrelazan la resistencia a la sefalizacion de la in-
sulina y un déficit relativo de la secrecion de insulina y que,
ademds, suele presentarse durante la adultez’. Sin embar-
go, la premisa anterior no se cumple en todos los casos de
DM. De hecho, en las dltimas décadas se ha reportado una
prevalencia creciente de casos de DM autoinmune de ini-
cio en la adultez*. Aunque los casos anteriormente mencio-
nados suelen presentarse de forma similar a los pacientes
con DM1, el diagnéstico clinico inicial suele ser de DM2
dada la edad de presentacién. No obstante, estos pacientes
tienen marcadores séricos detectables de autoinmunidad
contra la célula beta*.

A la anterior condicién se le ha atribuido el nombre de Dia-
betes Autoinmune Latente del Adulto (LADA), dada su fisio-
patologia de origen autoinmune y que su edad de presen-
tacion es en la adultez®. La importancia de la LADA recae
sobre el infradiagnéstico de la misma dado su comporta-
miento tan heterogéneo, que suele prestarse para confusion
del médico tratante. Tipicamente, estos pacientes son mal
diagnosticados con DM2 por ser la forma mas frecuente y
relevante de DM en la adultez. Sin embargo, se ha demos-
trado que el retraso en el diagnéstico y tratamiento oportu-
no de la LADA resulta en mayor riesgo de complicaciones®.
El objetivo de esta revision es definir los parametros para
el correcto diagnéstico de esta enfermedad, asi como las
estrategias actuales para su correcto manejo.

Diabetes autoinmune latente del adulto: Epidemiologia

Anteriormente la LADA fue etiquetada como una condi-
cién sumamente infrecuente. Sin embargo, esta atribucion
de rareza probablemente se deba a la frecuencia del error
diagndstico en la practica médica, sumado a la impreci-
sion de los métodos diagnésticos complementarios de afios
anteriores y, finalmente, la falta de definicién de criterios
diagndsticos unificados”. En contraste, en la actualidad la
mayoria de los estudios epidemiolégicos en relacién a la
LADA denotan que esta condicién no es tan rara como
previamente se estipulaba®. Este reciente incremento en el

reporte de casos de LADA se debe, principalmente, a que
en anos recientes se han establecido criterios claros para
establecer diagnéstico® y, ademas, se ha hecho conciencia
sobre la existencia de esta entidad.

Algunos reportes establecen que la incidencia de casos de
DMT entre los 30 y 49 afnos es equiparable a la incidencia
de los individuos entre los 15 y los 19 afos'. En otros tér-
minos, la incidencia de DM autoinmune en la adultez es
comparable a las cifras de individuos jévenes. De acuerdo
con otros reportes, cerca del 40% de los casos de DM au-
toinmune ocurren en individuos mayores de 30 anos'’; y la
incidencia acumulada de esta condicién entre los 15 y los
34 anos es de 3 a 4 veces mayor que las cifras reportadas en
décadas anteriores'?. Estudios en adultos establecen que la
LADA representa 2-12% de la totalidad de los casos de DM
en la poblacién adulta’. Ademds, distintos estudios mul-
ticéntricos reportan que cerca del 10% de los individuos
adultos diagnosticados con DM2 presentan autoanticuer-
pos caracteristicos de la DMT1, lo cual es criterio diagnosti-
co para la LADA™.

No obstante, la prevalencia de la LADA varia considera-
blemente en relacién al origen geografico y la etnicidad,
siendo los europeos del norte aquellos con las cifras mas
elevadas en comparacién con los americanos, latinos y
asiaticos'. En concreto, la prevalencia de LADA en China
es del 5,7%'°, mientras que en los coreanos varia entre 4,4-
5,3% 7. Ademas, estudios en la India reportaron unas cifras
tan bajas como 2,6%!. Sin embargo, esta variabilidad pue-
de estar sujeta a los diferentes disefios de estudio, asi como
la definicion de criterios de inclusion, y los distintos estilos
de vida, costumbres y hdbitos psicobiolégicos inherentes a
cada nacionalidad y etnicidad'.

Diabetes autoinmune latente del adulto: en busca de cri-
terios diagnoésticos

El término LADA se refiere a una forma autoinmune de DM
que se manifiesta mds tardiamente que la DM1 y, ademas,
presenta una pérdida de células beta mas lenta, lo cual se
traduce en un mayor periodo de tiempo entre el diagnédstico
y el punto de requerir insulinoterapia, definicion estable-
cida por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)". Al
ser una forma autoinmune de DM, la LADA comparte los
mismos autoanticuerpos que se identifican en la DM1, tales
como el anticuerpo antiinsulina (AAl), anticuerpos antides-
carboxilasa de dcido glutdmico (GADA) y anticuerpos anti
transportador de zinc 8 (ZnT8A), entre otros*®. Mdiltiples in-
vestigaciones sugieren que el GADA es el anticuerpo mas
especifico para el diagnéstico de la LADA, asi como para
obtener informacion en relacion al fenotipo de esta?'.

En términos clinicos, las caracteristicas de la LADA estan en
un punto intermedio entre la DM1 y la DM2. En efecto, los
pacientes con LADA suelen ser mds jévenes que la media
de los pacientes con DM2, pero mayores y con mayor in-
dice de masa corporal (IMC) que aquellos con DM1'. Asi-
mismo, las caracteristicas clinicas de la LADA suelen corre-
lacionarse con los niveles circulantes de GADA vy, ademds,
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con la presencia de otros autoanticuerpos adicionales al
anterior??. Dado el espectro clinico tan amplio de la LADA,
se volvié imperante la necesidad de desarrollar estrategias
de despistaje para determinar quiénes pueden obtener la
mayor cantidad de beneficios de la medicién de GADA.
En este sentido, existe un instrumento para calcular el ries-
go clinico de padecer LADA en funcién de 5 pardmetros,
donde la presencia de 2 o mas caracteristicas confieren una
sensibilidad del 90% y especificidad del 71%, mientras que
la presencia de 1 o menos factores confiere un valor predic-
tivo negativo del 99%?.

Sin embargo, en la actualidad ain no se han definido cri-
terios diagndsticos para la LADA que sean universalmente
aceptados. Los criterios mds ampliamente utilizados son los
establecidos por la Sociedad de Inmunologia de la Diabe-
tes (SID), los cuales incluyen: presentacién de inicio en la
adultez (mayor de 30 afios), presencia de cualquier anti-
cuerpo anti-islote y la ausencia de requerimientos insuli-
nicos por al menos 6 meses posterior al diagnéstico**. No
obstante, existe polémica en relacién a la arbitrariedad del
punto de corte para edad vy la falta de especificacion en re-
lacion a “requerimientos insulinicos”. Con la intenciéon de
romper esta barrera diagnéstica se ha sugerido la medicion
del péptido C sérico al momento del diagndstico y a los 6
meses del diagndstico. Aunque no se han definido puntos
de cortes para diferenciar DM1 de LADA en funcién del
péptido C, algunas investigaciones sugieren que valores de
péptido C sérico mayores a 0,3 nmol/L pueden servir como
referente de funcidn pancredtica conservada e, indirecta-
mente, permite corroborar el diagndstico de LADA?.

Manejo de la diabetes autoinmune latente del adulto
Hasta la fecha, no existen gufas que especifiquen el tra-
tamiento para individuos con LADA. En consecuencia, la
mayoria de estos individuos son tratados como pacientes
con DM2, lo cual se ha demostrado que resulta en una pro-
gresion relativamente rapida a un estado de insulinodepen-
dencia®, especialmente en pacientes con un fenotipo de
LADA con mayor perfilacién hacia la DM1. El control en
los pacientes con LADA deberia buscar preservar la funcién
residual de las células beta mientras que se mantiene un
perfil metabdlico dentro de pardmetros normales. El man-
tenimiento de la funcién de las células beta se ha corre-
lacionado con una reduccién en el riesgo de desarrollar
complicaciones a largo plazo en pacientes con LADA?’.

Los hipoglicemiantes orales han sido puesto a prueba en
mdltiples ensayos con la finalidad de demostrar cudles brin-
dan los mayores beneficios para los pacientes con LADA. La
metformina, aunque carece de evidencia en su favor para su
uso en pacientes con LADA, tampoco cuenta con evidencia
en su contra. Aunque se ha demostrado que la metformina
es capaz de mejorar la sensibilidad a la insulina en pacientes
con DM 2. Sin embargo, la eficacia de la metformina no
se ha demostrado en este grupo de pacientes, por lo que se
deben esperar los resultados de ensayos clinicos de alta cali-
dad. Por otro lado, las tiazolidinedionas (TZD) han arrojado
resultados ambiguos en ensayos clinicos de pacientes con

LADA y se ha enfatizado el hecho de que el riesgo de frac-
turas atipicas, edema cular y ganancia de peso podrian ser
obstaculos para su utilizacién en este contexto?*3°.

En relacién a las sulfonilureas, existe suficiente evidencia
para recomendar en contra de su utilizacion en pacientes
con LADA, ya que se ha demostrado que aceleran el deterio-
ro de la funcién beta pancreatica®'. Por otro lado, evidencia
reciente en relacién a los inhibidores de la dipeptidil pep-
tidasa 4 (iDPP4) sugiere que este grupo de farmacos puede
mejorar el control glicémico, asi como preservar la funcién
beta pancredtica, demostrado a través de la determinacion
del HOMA2 de la célula beta y el péptido C posprandial
en individuos con LADA?®2. Sin embargo, pacientes tratados
durante 21 meses con sitagliptina no mostraron mejoria en
la secrecion enddgena de insulina en comparacién con los
individuos tratados con insulina exdgena®.

En lineas generales, el tratamiento con insulina en pacien-
tes con LADA ha mostrado los resultados mas satisfactorios
y con el mayor perfil de seguridad a lo largo de diferentes
estudios®. No obstante, un ensayo clinico concluyé que el
inicio temprano de la terapia insulinica en pacientes con
LADA no resulté en preservacion de la funcién beta pan-
credtica, por lo que ain permanece controversial cual es
el momento ideal para iniciar esta terapia en pacientes con
LADA. Algunos autores sugieren que aquellos individuos
con mayor cantidad de marcadores autoinmunes podrian
requerir terapia insulinica mdas temprano, independiente-
mente del tratamiento que reciban al momento del diag-
nostico®>. No obstante, se requieren mds investigaciones
para establecer criterios especificos para el inicio de la te-
rapia insulinica.

Conclusion

La LADA es una forma de presentacion de la DM con un
espectro clinico y paraclinico de presentaciéon sumamente
amplio, conllevando a miltiples errores diagnésticos en la
practica médica. Existe suficiente evidencia para afirmar
que la LADA no es tan infrecuente como se pensaba en
afnos anteriores, por lo que resulta necesario establecer cri-
terios diagndsticos y protocolos de despistaje para realizar
el diagnéstico oportuno de la condicién y asi poder mane-
jarla 6ptimamente. La mayoria de los pacientes con LADA
suelen ser diagnosticados inicialmente con DM2 vy, por tan-
to, suelen ser tratados de forma errénea. Lo anterior provo-
ca una rapida progresion de la perdida de la funcionalidad
pancredtica, acarreando multiples complicaciones. En este
sentido, la aplicacién de puntajes de riesgo puede ser (til
para determinar en qué individuos solicitar exdmenes com-
plementarios que permitan realizar el diagnéstico correcto.
A la fecha, el tratamiento con insulina ha sido el mas inves-
tigado y el que ha mostrado mas efectividad en el manejo
de los pacientes con LADA. Sin embargo, cudndo iniciar
dicha terapia todavia es incierto. La LADA sigue siendo un
enigma diagnéstico y terapéutico, por lo que se necesita
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mayor estudio para esclarecer las lagunas de conocimiento
que circundan esta entidad.
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