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RESUMEN ABSTRACT
Introducción: se estudiaron 111 pacientes con diabetes diag-
nosticada después de los 65 ó más años de edad no obesos 
(IMC<30 kg/m2).
Materiales y métodos: se determinaron cuatro anticuerpos mar-
cadores de autoinmunidad para células ß pancreáticas: GADA, 
ZnT8, IA2A y PAA. Se midieron variables metabólicas, bioquími-
cas, antropométricas, clínicas y terapéuticas. 
Resultados: el 32% de los pacientes presentó autoanticuer-
pos. El autoanticuerpo más hallado fue el PAA 58,3%, seguido 
del GADA 30,5%, el ZnT8 27,7% y el IA2A 5,5%. Los pacientes 
con anticuerpos presentaron mayor circunferencia de cintura, 
insulinorresistencia (HOMA-IR), secreción de insulina (HOMA-
ß) y complicaciones microangiopáticas. Entre ellos también 
fue más común que requirieran de insulina pero la diferencia 
no fue significativa.
Conclusiones: estos resultados son diferentes de los que se 
esperaría tanto en diabéticos 2 como en diabéticos LADA más 
jóvenes, lo que sugiere que esta población tendría rasgos feno-
típicos particulares y merece ser analizada con mayor extensión 
y profundidad. 
Proponemos la denominación LADE (latent autoimmune diabe-
tes in elderly) para estos pacientes mayores de 65 años no obe-
sos DM2 Au+.

Palabras clave: diabetes, autoinmune, adulto mayor, autoan-
ticuerpos, ZnT8
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Introduction: 111 non-obese patients with diabetes diagnosed 
after the age of 65 (BMI <30,0 kg/m2), were studied.
Material and methods: GADA, ZnT8, IA2a and PAA, four antibo-
dy markers for pancreatic ß cell autoimmunity were determi-
ned. Personal and familiar history of diabetes and autoimmune 
diseases were collected, and metabolic, biochemical, anthro-
pometric, clinical and therapeutic variables were measured.
Results: 32% of patients had at least one antibody. The most 
frequent antibody was PAA (58,3%), followed by GADA 
(30,5%), ZnT8 (27,7%) and IA2A (5,5%). Patients with antibo-
dies had greater waist circumference, greater insulin resistan-
ce and ß cell function and higher prevalence of microangio-
pathic alterations. Insulin requirement was larger for patients 
with antibodies but differences were not significant.
Conclusions: these results are different from those that would 
be expected in both type 2 diabetes and LADA, suggesting 
that this population may have particular phenotype features; 
thus, the issue needs further analysis. We propose the name 
LADE (Latent Autoimmune Diabetes in Elderly) for these pa-
tients over 65 years non-obese DM2 Au+.
 

Key words: diabetes, autoimmune, elderly, autoantibodies, ZnT8.
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INTRODUCCIÓN
La presencia de autoanticuerpos específicos 

contra la célula ß del páncreas, principalmente anti-
cuerpo anti glutamato decarboxilasa (GADA), se ha 
estudiado en diversos grupos de pacientes, espe-
cialmente en aquellos con diabetes de inicio en la 
edad adulta y se los ha relacionado con determina-
das características fenotípicas tales como índice de 
masa corporal, reserva pancreática, presencia de 
complicaciones crónicas, asociación con comorbi-
lidades y tratamiento instituido. En general se han 
comparado las personas con autoinmunidad posi-
tiva con quienes no presentaban autoanticuerpos.

Se ha debatido si la presencia de autoanticuer-
pos en pacientes adultos define un subtipo de 
diabetes, que a comienzos de la década de 1990, 
Tuomi y Zimmet denominaron diabetes autoinmu-
ne latente del adulto (LADA, sus siglas en inglés) y 
que significó el advenimiento de nuevos conceptos 
fisiopatológicos, clínicos y terapéuticos. Esta forma 
de diabetes autoinmune lentamente progresiva se 
podía inicialmente tratar con agentes orales para la 
diabetes antes que se requiera de insulina1,2. 

Aunque no hay evidencia clara de la mayor 
ventaja sobre la utilización de un tratamiento en 
particular en pacientes LADA, se ha considerado 
la posibilidad de una mayor pérdida de masa ß ce-
lular por el uso de sulfonilureas. Los resultados 
de los estudios en general han demostrado que 
los pacientes diabéticos adultos con autoinmuni-
dad positiva: 1) son más jóvenes que los diabéti-
cos tipo 2 (DM2) con autoanticuerpos negativos; 
2) presentan un menor índice de masa corporal; 
3) tienen un deterioro más rápido de la masa ß 
celular; 4) mayor presencia de otras enfermeda-
des autoinmunes especialmente hipotiroidismo; 
5) más elevada prevalencia de complicaciones mi-
croangiopáticas3,4,5. 

El tipo y el título de autoanticuerpos también 
se vincularían con las características de la enfer-
medad, ya que la presencia de más de un autoan-
ticuerpo o el alto título de alguno de ellos se aso-
cia a una situación clínica similar a la diabetes tipo 
1 (DM1) mientras que la presencia de un sólo an-
ticuerpo y títulos bajos cercanos al punto de corte 
se relacionan a una situación clínica similar a la 
DM26. La interpretación de la autoinmunidad en 
pacientes diabéticos adultos mayores es compleja 
y la evolución de la DM luego del diagnóstico pue-
de ayudar a identificar grupos cuya presentación 
fisiopatológica y clínica es diferente.

Los pacientes con LADA pueden requerir insu-
linización más temprana, siendo la determinación 
de autoanticuerpos uno de los criterios posibles 
para la toma de una decisión terapéutica en este 
tipo de diabetes. No se ha establecido claramente 
aún el impacto sobre las complicaciones micro y/o 
macrovasculares así como la frecuencia de comor-
bilidades en estos pacientes, aunque hay trabajos 
que reconocen la presencia más frecuente de 
complicaciones microangiopáticas en pacientes 
diabéticos adultos mayores con autoinmunidad.

Para identificar a pacientes referidos potencial-
mente como LADA se han propuesto tres criterios 
diagnósticos:

- Edad mayor a 30 años al momento del diagnóstico.
- Positividad para al menos un autoanticuerpo de 

los encontrados en la DM1 (ICA, GADA, IA-2A, IAA).
- Ausencia de insulinoterapia durante al menos los 

primeros 6 meses desde el debut de la enfermedad7. 
La mayor parte de la evidencia científica que se 

dispone sobre el LADA, de naturaleza epidemio-
lógica, proviene del megaestudio UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study), que incluyó 
a 3.672 pacientes con reciente diagnóstico de DM2, 
de entre 25 y 65 años de edad, de raza blanca, don-
de el 12% tuvo autoinmunidad ß positiva8. La pre-
valencia de autoanticuerpos fue ICA (6%), GADA 
(10%) o ambos (4%). La frecuencia fue mayor en los 
pacientes más jóvenes. En el grupo de 25 a 34 años 
de edad, la positividad para ICA fue del 21%, GADA 
34% y ambos 20%, mientras que en el grupo de 55 
a 65 años fue 4, 7 y 2% respectivamente9. 

Existen escasas referencias sobre estudios 
de inmunidad en pacientes con inicio de DM des-
pués de los 65 años edad, en especial aquellos en 
quienes la obesidad está ausente y no hay investi-
gaciones en este grupo en quienes se hayan me-
dido los cuatro anticuerpos contra la célula beta, 
con dosaje específico de ZnT8.

Objetivos
El objetivo primario fue determinar la presencia 

y frecuencia de aparición de marcadores bioquími-
cos de autoinmunidad en pacientes con diabetes 
preclasificados como tipo 2 no obesos cuyo diag-
nóstico de la enfermedad se presentó a partir de 
los 65 años. 

Como objetivo secundario, se analizaron dife-
rentes variables metabólicas, bioquímicas, antro-
pométricas, clínicas y terapéuticas en la población 
con autoinmunidad positiva versus negativa.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio transversal en 111 pacientes que cum-

plieron con los criterios de inclusión: edad de diag-
nóstico de diabetes mayor a 65 años y un índice 
de masa corporal (IMC) inferior a 30 al momento 
del diagnóstico. El diagnóstico de diabetes se rea-
lizó de acuerdo a los criterios de la Sociedad Ame-
ricana de Diabetes. Para la inclusión no se tuvo en 
cuenta el tipo de tratamiento. 

Los criterios de exclusión comprendieron: dia-
betes que requirió de insulinoterapia antes de los 
seis meses del debut, cualquier enfermedad inter-
currente, tratamiento con corticoides.

Los individuos que accedieron a participar en 
el estudio firmaron un consentimiento informado 
de acuerdo a los principios bioéticos de la Decla-
ración de Helsinki. El protocolo del estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética del Hospital Sirio 
Libanés de Buenos Aires.

La evaluación clínica incluyó: la medición del 
peso y la talla (determinados en una balanza tipo 
báscula con precisión de 100 gramos y 1 centí-
metro respectivamente, sin calzado y con la me-
nor cantidad de ropa posible). El índice de masa 
corporal (IMC) fue calculado como el peso (en kg) 
dividido por el cuadrado de la altura (en metros).

Además se tomó la medida de circunferencia 
de la cintura (CC) para establecer la presencia de 
obesidad abdominal (OA). La medición se reali-
zó en el individuo de pie, a la altura del ombligo 
utilizando referencias óseas con cintas métricas 
inextensibles, con precisión de 1 centímetro. Se 
consideró OA una CC ≥102 cm y 88 cm para la el 
hombre y la mujer respectivamente. 

La presión arterial se determinó en el momen-
to de la entrevista médica con manómetro de 
mercurio convenientemente calibrado, realizán-
dose con el sujeto sentado con respaldo, en el 
brazo izquierdo luego de al menos 10 minutos de 
reposo, registrándose la menor cifra obtenida para 
presión sistólica (PAS) y diastólica (PAD). Se consi-
deró presión arterial elevada (PAE) valores de PAS 
y PAD ≥130 y 80 mmHg respectivamente. 

A los individuos con 12 hs de ayuno se les tomó 
una muestra de sangre de una vena del antebrazo.

La determinación de triglicéridos, colesterol to-
tal y colesterol HDL se realizó en suero sin hemó-
lisis, separado dentro de las 3 hs desde la extrac-
ción y conservado a -20ºC hasta el momento del 
procesamiento, con los siguientes kits comerciales 
(Roche) en un autoanalizador Hitachi 727. Los coefi-

cientes de variación intra-ensayo para triglicéridos y 
colesterol total fueron 1,3 y 1,1% respectivamen-
te. Los coeficientes de variación inter-ensayo fue-
ron 2,4 y 1,5% respectivamente. Se consideró hi-
pertrigliceridemia (HTG) valores de triglicéridos en 
ayunas >150 mg/dl. Se estableció c-HDL disminui-
do c-HDL <40 mg/dl hombres y 50 mg/dl mujeres. 

La determinación de glucemia en ayunas se 
realizó en plasma sin hemólisis obtenido a partir de 
sangre entera anticoagulada con fluoruro, centrifu-
gada dentro de las 3 hs de la extracción y conserva-
da a -20 ºC hasta el momento del procesamiento, 
con un kit comercial (Roche) en un autoanalizador 
Hitachi 727. En caso de hemólisis, se determinó en 
suero sin hemólisis separada dentro de las 3 hs 
desde la extracción y conservada apropiadamente. 
Los coeficientes de variación intra e inter-ensayo 
fueron 0,9 y 1,8% respectivamente. La HbA1c se 
determinó por el método de inmunoturbidimetría.

Con los datos emergentes de los estudios an-
tropométricos, bioquímicos y clínicos se realizó el 
diagnóstico de SM según el criterio AHA/NHLBI 
2005 que consideró que para el diagnóstico de SM 
se requieren tres de los siguientes cinco criterios: 
1) OA (circunferencia de cintura ≥102 cm y 88 cm 
en hombres y mujeres respectivamente); 2) PAE 
(presión arterial sistólica/diastólica ≥130/85 mmHg 
o en tratamiento farmacológico); 3) HTG (triglicéri-
dos plasmáticos ≥150 mg/dl o en tratamiento far-
macológico); 4) c-HDL bajo (<50 mg/dl y 40 mg/dl 
en hombres y mujeres respectivamente o en trata-
miento farmacológico); 5) GAA (glucemia en ayu-
nas ≥100 mg/dl o en tratamiento farmacológico)10.

El índice HOMA-IR (del inglés Homeostasis 
Assessment Model) fue calculado por medio del 
software HOMA Calculator v.2.2.2. El estado de 
IR fue determinado por medio de la variable IR, 
definida como HOMA-IR > percentil 75 de HOMA-
IR. A su vez la secreción de insulina fue determi-
nada mediante el cálculo del HOMA-B utilizando la 
medición del péptido C11. No se incluyeron pacien-
tes insulinizados.

Por métodos específicos de laboratorio se de-
terminó la concentración en suero de urea y creati-
nina. Se midió la depuración de creatinina de 24 hs.

Se estableció de acuerdo a la historia clínica del 
Servicio la presencia de complicaciones crónicas 
de la diabetes (retinopatía, nefropatía, neuropatía, 
enfermedad cardiovascular). Los análisis de labo-
ratorio, incluida la microalbuminuria, se realizaron 
en forma centralizada. El examen neurológico se 
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realizó por dos médicos en todos los pacientes re-
clutados. El fondo de ojo para defi nir retinopatía 
diabética se efectuó por diferentes oftalmólogos.

También de acuerdo a la historia clínica del Ser-
vicio se tomó la fecha de la segunda medición con-
secutiva de glucemia >125 mg/dl para el diagnós-
tico de diabetes y se comprobaron la presencia de 
historia familiar de diabetes y de enfermedades 
autoinmunes, además de la historia personal de 
enfermedades autoinmunes.

Para establecer la presencia de autoinmunidad 
(Au+) se midieron anticuerpos GADA (glutamic acid 
decarboxylase autoantibody por RBA -radioligand 
binding assay-), ZnT8 (zinc transporter 8 autoantibo-
dies -Trp-Arg325 por RBA), IA2A (tirosina fosfatasa 
pancreática IA-2) y PAA (proinsulin auto antibodies) 
en la Cátedra de Inmunología de la Facultad de Far-
macia y Bioquímica de la Universidad de Buenos Ai-
res (UBA) de acuerdo a la metodología publicada12.

Estadística
El nivel de signifi cación estadística de los resul-

tados se estableció para p<0,05 y se calculó con 
Excel Statistics XLSTAT-Pro. Para las series de datos 
se utilizó la prueba t de Student y para las variables 
cualitativas se emplearon tablas de contingencia.

RESULTADOS
Las características clínicas de los 111 pacien-

tes enrolados, de ambos sexos, se muestran en 
la Tabla 1.

Variable Unidad Valor

Pacientes n 111 (43 hombres, 68 mujeres)

Edad años 77,4 años (s:6,0)

Años desde el 
diagnóstico

años 5,3 (s:4,9)

IMC kg/m2 25,7 kg/m2 (s:2,62)

Cintura cm 92,3 cm (H 96,8 s:10,3 - M 89,2 s:11,2)

Síndrome 
metabólico

n % 24 (21,6%)

Complicaciones 
microvasculares

n % 36 (32,4%)

Complicaciones 
macrovasculares

n % 26 (23,6%)

Insulinizados n % 13 (11,8%)

HbA1c % 6,4% s:1,1

Creatininemia mg/dl 1,09 mg/dl s:0,4

eGFR ml 60,9 ml/min/1,73 m2 s:17,0

HOMA2-IR - 3,7 s:1,9

Tabla 1: Características de la población.

Se detectó al menos un autoanticuerpo po-
sitivo (Au+) en el 32% de los pacientes, siendo 
el PAA el más frecuentemente hallado (Gráfi co 
1). Ninguno de los pacientes que presentó PAA 
positivo estaba bajo tratamiento con insulina. En 
cuanto a la presencia de por lo menos un Au+, el 
58,3% presentó PAA+, GADA+ el 30,5%, ZnT8+ 
el 27,7% e IA2A+ el 5,5%.

Ningún Ac
75 = 68%

ZnT8
3 = 2,7%

IA2A
2 = 1,8%

GAD
10 = 9,0%

ZnT8

PAA + ZnT8
6 = 5,4%

1

PAA+ZnT8+GAD
1= 0,9%

Al menos 1 Ac
36 = 32%

PAA
14 = 12,6%

Gráfi co 1: Presencia de anticuerpos.

No se observaron diferencias signifi cativas en-
tre los pacientes con Au+ y Au- según el sexo y la 
edad de diagnóstico de la DM. En cambio, hubo 
diferencia de acuerdo a la antigüedad de la DM 
(Tabla 2).

Los pacientes con Au+ presentaron mayor CC, 
y HOMA-IR y HOMA-Beta más elevados con dife-
rencias estadísticamente signifi cativas.

Cuando se discriminaron los valores para las 
CC considerados para SM superiores a los límites 
de 88/102 cm mujeres y hombres respectivamen-
te, se halló que el 52% (17 de 33) los pacientes 
Au+ tenía CC alta, mientras el 36% (25 de 70) los 
Au- tenía CC alta (p<0,001), en un contexto de 
sobrepeso leve, sin diferencias estadísticamente 
signifi cativas en el IMC ni en la presencia de SM. 
La HbA1c media fue 6,7% en los pacientes con 
Au+ y 6,3% en los pacientes con Au- (p 0,045) 
(Tabla 2).
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ac positivos ac negativos

Hombres 13 (30%) 30 (70%)

Mujeres 24 (35%) 44 (65%) ns p 0,07

Edad inicio 
DM

70,7 (s 6,2) 72,9 (s 6,1) ns p 0,30

Antigüedad 
DM

6,7 (s 5,4) 4,6 (s 4,6)   p 0,03

IMC kg/m2 26,2 (s 2,4) 25,5 (s 2,7) ns p 0,06

Cintura cm 95,1 (s 10,3) 90,9 (s11,8)   p 0,03

Síndrome 
metabólico

9 (24%) 16 (22%) ns p 0,29

Péptido C 
ng/ml

1,6 (s 0,7) 1,5 (s 0,8) ns P 0,25

HOMA IR 3,8 (s 1,9) 1,6 (s 1,2)   p<0,01

HOMA2 %B 159 (s 76) 83 (s 51)  p<0,01

HbA1c 6,7% (s 1,1) 6,3% (s 1,0)   p 0,05

Tabla 2: Variables metabólicas.

El 52% de los pacientes con Ac+ y el 36% con 
Ac- presentaron una tasa de filtrado glomerular 
<60 ml/min (p<0,001). A su vez los pacientes con 
Ac+ tuvieron una mayor frecuencia de retinopa-
tía diabética con una diferencia estadísticamente 
significativa (p 0,006). La diferencia entre ambos 
grupos no resultó significativa cuando se consi-
deró el diagnóstico de neuropatía diabética. La 
presencia de alguna de las complicaciones ma-
crovasculares (infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y/o arteriopatía periférica) 
fue mayor en pacientes con Ac- pero sin significa-
ción estadística (Tabla 3).

Se halló que un 17% de los pacientes con Ac+ 
y un 18% de los pacientes con Ac- tenían hipoti-
roidismo autoinmune no significativo. Los antece-
dentes familiares de diabetes fueron más frecuen-
tes en pacientes Ac- (p<0,001). Por el contrario, 
no se halló una diferencia significativa en cuanto 
al desarrollo de enfermedades autoinmunes en 
padres o hermanos.

En relación al tratamiento, un importante nú-
mero de los pacientes de esta población respon-
dió bien a los cambios en el estilo de vida sin nece-
sidad de farmacoterapia; había más pacientes bajo 
insulinoterapia entre los Ac+ que los Ac- aunque la 
diferencia no fue significativa. En ambos grupos la 
frecuencia media de insulinización fue inferior al 
promedio del servicio para DM2, que se encontró 
próxima al 30% (Tabla 3).

ac positivos ac negativos

Nefropatía(a) 11 (30%) 12 (16%) p 0,003

Nefropatía(b) 19 (52%) 45 (36%) P<0,001

Retinopatía 7 (19%) 5 (7%) p 0,006

Neuropatía 5 (14%) 6 (8%) p 0,129 ns

Alguna complica-
ción microvascular

18 (49%) 18 (24%) p<0,001

Complicaciones 
macrovasculares

7 (19%) 19 (26%) p 0,083 ns

Ant. familiares  
de diabetes

16 (44%) 41 (55%) p<0,001               

Ant. familiares 
autoinmunes

3 (8%) 8 (11%) p 0,309 ns

Ant. personales de 
autoinmunidad

6 (17%) 13 (18%) p 0,402 ns         

Sin medicación 6 (17%) 14 (19%) p 0,335 ns

Insulinizados 6 (17%) 7 (9%) p 0,073 ns

a) Creatinina <1,4 
(mujeres) o 1,5 
(hombres)

b) eGFR < 60

Tabla 3: Complicaciones, antecedentes y tratamiento.

DISCUSIÓN
Es la primera oportunidad que se presenta un 

estudio de autoinmunidad contra célula ß del pán-
creas en pacientes no obesos a quienes se diag-
nosticó DM2 después de los 65 años. La edad se 
fijó arbitrariamente como umbral para el estudio 
en adultos mayores, pues se reconoce que se tra-
ta de una franja etaria en la cual la frecuencia de 
diabetes es alta. 

La incidencia reportada en 2010 de diabetes 
tipo 2 en Estados Unidos fue de 1.900.000 casos 
con una prevalencia del 25% de personas con dia-
betes mayores de 65 años13.

Son escasos los estudios publicados que rela-
cionen autoinmunidad para el grupo etario de ma-
yor prevalencia de diabetes que es precisamente 
el de más de 65 años, y no se han hallado publica-
ciones que incluyan sólo los pacientes con un IMC 
menor de 30 ó se haya incluido la determinación 
del anticuerpo ZnT8.

Sin distinguir entre pacientes con o sin obesi-
dad, Pietropaolo, en el año 2000, encontró una pre-
valencia del 12% en 196 pacientes con DM2 mayo-
res de 65 años, independientemente de la edad de 
inicio, midiendo anticuerpos GADA e IA2A14. 

En una reciente revisión se estimó en un 10% la 
prevalencia de autoanticuerpos en la DM2 sin dis-
tinción de edad y se resumieron los aspectos clíni-
cos sobresalientes de la diabetes LADA en compa-
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ración con la DM1 y la DM2, aunque se encuentran 
diferencias con los hallazgos de nuestro estudio15.  

El hallazgo de autoanticuerpos positivos en la 
población que se estudió fue más alta (32%), pero 
se debe considerar que se seleccionaron pacien-
tes mayores de 65 años no obesos y que se dosa-
ron los cuatro autoanticuerpos.

El tipo más común fue el PAA (21%), que mos-
tró una elevada presencia de acuerdo a los esca-
sos antecedentes que existen. En una población 
con DM2 adulta menor de 65 años se informó 
una proporción de IAA/PAA de 23,5%12, aunque 
en esta forma combinada es metodológicamente 
difícil distinguir entre autoanticuerpos contra la in-
sulina y la proinsulina. Por otro lado, a pesar de la 
mayor presencia de IAA en los niños que debutan 
con DM1 antes de los 8 años de edad, en algu-
nos pacientes adultos diabéticos los IAA parecen 
tener un origen y una frecuencia diferentes. Le 
siguió el GADA con el 10% de los pacientes posi-
tivos, el doble de lo hallado en la población mayor 
a 65 años que participó del Cardiovascular Health 
Study, donde se encontró GADA+ en el 5,3%, sin 
distinguir entre pacientes obesos y no obesos, 
diabéticos, con glucemia alterada en ayunas, tole-
rancia alterada a la glucosa o con tolerancia normal 
a la glucosa. La presencia del GADA predominó en 
la población con diabetes, con la siguiente distri-
bución: 2,3% en pacientes sin medicación para 
diabetes, 5,8% en pacientes con medicación oral 
para diabetes, 7,8% en tratamiento con insulina y 
8,3% en aquellos con tratamiento combinado oral 
e insulínico. Se concluyó que aún entre pacientes 
mayores de 65 años, diabéticos, el autoanticuer-
po GADA puede ser un marcador de utilidad para 
identificar un subgrupo de diabetes autoinmune, 
un marcador del requerimiento de insulina y que 
permanece estable por años16.

En un estudio con población sueca se obser-
vó que el 24% de los pacientes DM2 de reciente 
comienzo presentaba GADA positivo17. El consor-
cio europeo para el estudio del LADA encontró en 
6.156 pacientes con DM2 de entre 30 y 70 años 
de edad en los que se determinó GADA, IA2A y 
ZnT8A, que el 9,7% presentó por lo menos uno de 
los tres autoanticuerpos. El 8,8% resultó GADA+ 
y el 0,9% restante IA2A+ y ZnT8+. Presentaron 
un solo autoanticuerpo positivo el 69% GADA+, el 
5% IA2A+ y el 2,3% ZnT8+18.

En la población que se investigó en este es-
tudio se observaron características autoinmunes 

diferentes: 1) Au+ más frecuente fue el PAA (no 
analizado en el estudio europeo); 2) la proporción 
de GADA y ZnT8 fue similar; 3) el nivel de ZnT8 es 
inédito en una población mayor de 65 años y es 
similar al GADA. 

El nivel de ZnT8 en pacientes LADA por debajo 
de los 70 años es similar al informado por el es-
tudio europeo. El IA2A+ fue comparable al de la 
población europea. De esta manera se definió una 
población con diabetes autoinmune con caracte-
rísticas inmunológicas propias. 

A diferencia de la mayoría de los informes que 
se refieren a pacientes menores de 65 años en 
los que halló que el grupo de Au+ presentó una 
media de edad significativamente menor que las 
personas con DM2 (50 años vs 55, p<0,001), en 
este estudio no hubo diferencias con referencia a 
la edad de diagnóstico de la enfermedad. 

Se reconoce que la autoinmunidad es más fre-
cuente entre las mujeres y es menor la duración 
de la DM. En cambio, no se hallaron diferencias 
de sexo y los pacientes con Au+ presentaron una 
enfermedad de mayor duración. 

Asimismo los pacientes mayores de 65 años 
no obesos con Au+ no presentaron diferencias en 
cuanto a género y a la edad de comienzo de la 
enfermedad.

También resultaron novedosas las caracterís-
ticas metabólicas y antropométricas propias de 
esta población, ya que se trata de pacientes con 
un IMC medio en la población general de 25,7 y 
sin diferencias entre los pacientes con Au- y los 
Au+; estos últimos presentaron una mayor CC, 
con una diferencia estadísticamente significativa. 
El control glucémico fue bueno en ambos grupos, 
pero levemente peor en los pacientes con Au+. 
Los DM 2 con Au+ presentaron mayor resistencia 
a la insulina y mayor secreción de insulina, cuando 
en general presentan menor CC e insulinorresis-
tencia que los DM2 Au-.

Los pacientes con Ac+ presentaron una fre-
cuencia aumentada de nefropatía y retinopatía en-
tre las complicaciones microvasculares. 

La etiología autoinmune del LADA predice una 
lenta reducción progresiva en la masa de célu-
las ß, aunque la caída en la función ß residual es 
más rápida en el LADA que en la DM2. Aunque 
en ciertos casos el LADA cuenta con una mayor 
conservación de la masa crítica de células ß, lo 
que permite preservar una secreción de insulina 
suficiente para mantener un buen control meta-
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bólico sin necesidad inicial de insulinoterapia, se 
halló una mayor respuesta de la célula ß en los 
Au+ que posiblemente represente un proceso au-
toinmune más lento y progresivo que el LADA en 
adultos más jóvenes.

En la población analizada los títulos de autoan-
ticuerpos en general fueron bajos cercanos al 
punto de corte (datos no mostrados), lo cual es 
coincidente con una mayor conservación de la se-
creción de insulina y un porcentaje bajo de pacien-
tes con insulinoterapia, aunque mayor en los Au+. 
Puesto que el cuadro clínico es muy heterogéneo, 
ciertos pacientes con LADA permanecen insulino 
no dependientes y retienen una secreción resi-
dual de insulina significativa luego de varios años 
del diagnóstico, por lo cual, el empleo precoz de 
insulina es cuanto menos controvertido. 

Recientemente se publicó una revisión sobre 
autoinmunidad en DM2, en la cual se reconoce la 
interacción entre el estado de inflamación crónica 
de bajo grado, como disparador de la autoinmu-
nidad mediante la activación de macrófagos pro-
ductores de citoquinas proinflamatorias alojados 
en tejidos como el adiposo (la población estudiada 
presentó mayor CC y resistencia a la insulina), que 
serían los que activan linfocitos T autorreactivos, 
incrementándose la liberación de interleuquinas 
como 1 ß con acción deletérea directa sobre la cé-
lula ß. De esta manera se está vinculando inflama-
ción con autoinmunidad, inflamación relacionada a 
una mayor insulinorresistencia en el grupo Au+19.

A diferencia de estudios con pacientes DM sin 
discriminación de peso20, en la población analiza-
da los Au+ mostraron igual presencia de síndrome 
metabólico que los Au-. El control glucémico de 
esta población no estuvo relacionado con el título 
de los anticuerpos como fue hallado en estudios 
de pacientes LADA21. 

En relación al tratamiento, una revisión, base Co-
chrane, analizó 735 casos extraídos de los siete estu-
dios que cumplieron los criterios de inclusión y con-
cluyó que los diferentes estudios contienen sesgos 
importantes impidiendo conclusiones claras, salvo 
que el uso de sulfonilureas no parece ser la mejor 
opción terapéutica para pacientes con DM2 Au+22.

La presencia de complicaciones microvascula-
res en la población con Au+ fue significativamen-
te más alta con respecto a los que tenían Au- y 
coincidió con los estudios sobre pacientes LADA 
mayores de 35 años23.

A diferencia de otras formas de DM autoinmu-

ne en menores de 65 años, la población con Au+ 
no presentó frecuentes antecedentes personales 
o familiares de enfermedades autoinmunes.

CONCLUSIONES
Se define una posible subpoblación de pacien-

tes diabéticos con características fisiopatológicas 
y clínicas particulares, y que la presencia de au-
toanticuerpos en la población adulta mayor con 
diabetes de inicio posterior a los 65 años no obe-
sa parece ser sustancialmente superior a la es-
perada. No solamente existe, sino que tiene una 
prevalencia alta.

Por primera vez se incluye la determinación de 
cuatro anticuerpos, especialmente ZnT8. El au-
toanticuerpo más frecuentemente hallado fue el 
PAA, seguido del GADA y luego el ZnT8. El IA2A 
parece ser un marcador de menor utilidad. La uti-
lización de los cuatro anticuerpos aumentó con-
siderablemente el diagnóstico de autoinmunidad. 
Se deberá reconsiderar la presencia de PAA. 

Hubo diferencias fenotípicas con mayor circunfe-
rencia de cintura en Au+ que se acompañaron con ín-
dices más altos de insulinorresistencia y producción 
de insulina, que sugieren un impacto menor de la 
autoinmunidad sobre la funcionalidad de la célula ß.

La presencia de autoinmunidad definió una 
mayor prevalencia de complicaciones microan-
giopáticas, al igual que en poblaciones de menor 
edad. El proceso autoinmune en pacientes diabé-
ticos mayores de 65 años de edad parece que no 
tiene consecuencias terapéuticas diferentes y si 
bien hubo un mayor número que requirió de in-
sulina, es prudente realizar una investigación con 
mayor tiempo de seguimiento. 

Estos resultados son diferentes de los que 
se esperaría tanto en DM2 como en diabéticos 
LADA, lo que sugiere que esta población podría 
tener rasgos diferentes y merece ser analizada 
con mayor extensión y profundidad. 

La presencia de autoanticuerpos en pacien-
tes diabéticos diagnosticados después de los 65 
años, que podría describirse como diabetes laten-
te autoinmune del adulto mayor, parece seguir un 
patrón propio, por eso proponemos el acrónimo 
LADE: latent autoimmune diabetes in elderly.
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