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Diabetes autoinmune latente del adulto.

LADA.
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INTRODUCCION

La naturaleza autoinmune de la lesion beta en la
diabetes tipo 1 fue demostrada inicialmente por los ha-
llazgos de anticuerpos antiislote (ICA) en pacientes in-
sulinodependientes con deficiencia poliendocrina, por
Bottazo y cols. (1974). En publicaciones posteriores,
Irvine y cols. (1977) demuestran en pacientes con dia-
betes tipo 2 (DM2), que el 10% presentaba anticuer-
pos ICA positivos, fracaso secundario a sulfonilureas y
requerimiento de insulina més precoz versus aquellos
pacientes con DM2 y anticuerpos negativos. En el afo
1986, Groop y cols. detectaron otras caracteristicas en
pacientes con DM2 y anticuerpos positivos al diagnés-
tico, como funcién beta preservada y cuadro clinico
diferente de la diabetes tipo 1 autoinmune (DM1A) y
DM2 con anticuerpos negativos.

El descubrimiento por numerosos investigadores
de la enzima decarboxilasa del acido glutdmico como
autoantigeno de la célula beta determiné que el dosaje
de anticuerpos anti-GAD (GADA) por radioinmunoana-
lisis (RIA) podia reemplazar, con algunas ventajas, a la
técnica de la determinacién de los ICA por inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI) (Rowley y cols., 1992; Hago-
pian y cols., 1993).

En la década de los 90, tanto Tuomi y cols. (Tuomi
y cols., 1993) como Zimmet y cols. (Zimmet y cols.,
1994) utilizaron la sigla LADA (diabetes autoinmune la-
tente del adulto) para denominar a esta forma de dia-
betes autoinmune lentamente progresiva que podia
inicialmente ser manejada con agentes hipoglucemian-
tes orales antes de requerir insulina.

Fue denominada SPIDDM (Slowly Progressive In-
sulin Dependent Diabetes Mellitus) por Kobayashi y
cols. en 1994, mientras que Leslie y Pozzilli la llamaron
diabetes tipo 1 enmascarada como diabetes tipo 2. El
grupo de Jenuja y Palmer, en 1997 propuso el término
diabetes tipo 1 Y2 y recomendd, de manera preliminar,

criterios clinicos y bioquimicos con fines diagndsticos
(presencia de ICA y/o GADA, tipificacién con HLA de
clase Il y cuantificacién de la funcion beta).

A principios del siglo XXI, los pacientes que pre-
sentaban estas caracteristicas fueron definidos como
LADA tipo 1y LADA tipo 2 de acuerdo con la semejan-
za con el fenotipo de la DM1A o de la DM2, respectiva-
mente (Lohmann y cols., 2001).

Aunque se consideraba que el LADA estaba con-
finado a la adultez, estos investigadores introdujeron
el término LADY (Latent Autoimmune Diabetes in
the Young) a partir de dos ninos diagnosticados con
anticuerpos antiislote sin insulinodependencia que
mostraron posteriormente, en forma lenta, un dete-
rioro progresivo en la funciéon beta (Lohmann y cols.,
2000). Esta forma de diabetes también fue denomina-
da "double diabetes” (diabetes doble) o “hybrid dia-
betes” (Diabetes hibrida), lo que sugiere la coexisten-
cia de DM1A y DM2 en nifos y adolescentes (Libman
& Becker, 2003).

La autoinmunidad beta también ha sido descripta
en subgrupos de mujeres con intolerancia a la gluco-
sa durante el embarazo, y corresponde al 10% aproxi-
madamente de las diabetes gestacionales segun
diferentes estudios (Lapolla y cols., 2009). Ha sido
designada por algunos autores como diabetes mellitus
gestacional autoinmune (DMGA) (Mauricio & Leiva,
2001). La diabetes gestacional autoinmune es hetero-
génea y pareceria una forma tipica de DM1TA coinci-
dente con el embarazo, pero en ciertas pacientes se
presentaria como una forma semejante al LADA con
una progresiva y lenta destruccion de las células beta.

En la actualidad, si bien existen controversias, pre-
valece la denominacion de LADA impulsada principal-
mente por Zimmet. Otros prestigiosos grupos como el
de J. Palmery el del UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) discrepan en su utilidad, ya que
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consideran a este cuadro como un subtipo de DM1A
de presentacion en adultos altamente heterogéneo
(Palmer vy cols., 2005; Desai & Clark, 2008; Rolandsson
& Palmer, 2010), mientras que Tuomi y cols. (1993) la
identifican como una entidad propia especifica inter-
media entre DM1A y DM2.

La Organizacién Mundial de la Salud propuso incluir
al LADA dentro de un subtipo de DM1A (World Health
Organization, 2006). No obstante, la clasificaciéon ac-
tual de la diabetes, aceptada a nivel internacional des-
de 1997 no incluye aun al LADA (American Diabetes
Association, 2012).

La busqueda de modelos animales que permitan
ayudar a comprender vy realizar una correcta clasifica-
cion de la diabetes puede influir tanto en la investiga-
cion cientifica como en el establecimiento de un trata-
miento eficiente en el humano.

Durante las Ultimas tres décadas se ha empleado al
ratén NOD como el modelo clasico de diabetes tipo 1
(Roep & Atkinson, 2004). Sin embargo, en una recien-
te investigacion empleando esta cepa de ratones se
ha encontrado que el patrén de expresion génica en
varios de sus tejidos estan mas relacionados con la
diabetes de tipo 2 que con DM tipo 1, como por ejem-
plo: cambios en la expresion de genes relacionados a
la resistencia a la insulina, patologia vascular y estrés
del reticulo endoplasmatico (Chaparro y cols., 2006).
En este mismo trabajo se encontré que los ratones
NODscid muestran resistencia a la insulina, fenémeno
independiente de la aparicién de hiperglucemia, por no
poseer estos ratones linfocitos B y T maduros. Estos
hallazgos en modelos animales contribuyen a entender
que diversos factores que fueron considerados histori-
camente especificos de la diabetes de tipo 1, también
son parte del proceso que conduce a una falla de la
célula beta en pacientes de tipo 2.

Este novedoso hallazgo en un modelo murino, ade-
mas de reclasificar al ratén NOD como un buen mo-
delo para estudiar la interfase entre la diabetes tipo 1
y tipo 2, refleja que en la etiologia de ambas existen
genes y mecanismos comunes que estarian interac-
tuando hacia el desarrollo de la enfermedad.

PREVALENCIA

Existe acuerdo general en que el LADA correspon-
de, aproximadamente, al 10% de los pacientes con fe-
notipo de DM2 (Desai & Clark, 2008).

La mayor parte de la evidencia epidemiolégica pro-
viene del estudio multicéntrico UKPDS, donde sobre
un total de 3672 pacientes con reciente diagnéstico de
DM2, de entre 25 y 65 afos de edad y de etnia cau-
casica, el 12% tuvo autoinmunidad positiva. De éstos,
el 6% fue para ICA, el 10% para GADA y el 4% para

ambos. La frecuencia fue mayor en los pacientes mas
jovenes (25 a 34 anos) (Turner y cols., 1997).

En el estudio Botnia, realizado en Filadelfia, sobre
1122 pacientes con DM2, la positividad para GADA
fue del 9,3% (Tuomi y cols., 1999). Mientras que en
el estudio ADOPT (A Diabetes Outcome Progression
Trial), ensayo clinico doble ciego randomizado, sobre
234 pacientes, el 4,2% fue positivo para GADA, con
una prevalencia similar en pacientes de Norte América
(4,7%) y Europa (3,7%) (Zinman y cols., 2004).

En el estudio Ehime, realizado en Japoén, sobre
4980 pacientes con diabetes de reciente comienzo y
mayores de 20 afos de edad, fue detectada positividad
para GADA en el 3,8%, de los cuales el 38,3% fue cla-
sificado segun su secrecién de péptido C, como insuli-
nodeficientes y el 51,6% como no-insulinodeficientes
(Takeda y cols., 2002).

El Comité de Genética, Inmunologia y Prevencién
de la Diabetes de la Sociedad Argentina de Diabetes
(SAD) en una muestra de 129 pacientes que cumplian
con los siguientes criterios de inclusion: caracteristicas
clinicas de DM2, edad mayor a 35 afnos y no obesos,
encontré una prevalencia de LADA del 22,5% (Poskus
y cols., 2006). Este valor es similar al del estudio de
Fourlanos y cols. de 2006.

En la investigacién realizada por los doctores Alva-
rinas y Poskus, en la Argentina, sobre la tasa de anti-
cuerpos en 50 pacientes menores de 30 anos con dia-
betes gestacional, se encontré: ICA en el 10%; GADA
enel6%;elAAenel2,6%.

DIAGNOSTICO

En el afo 1999, Tuomi y cols. proponen definir al
LADA con los siguientes criterios: a) edad de comienzo
mayor de 35 anos; b) positividad para autoanticuerpos
GADA; c) ausencia de insulinoterapia en los primeros 6
meses. Mas tarde, en el ano 2005, Palmer y cols., den-
tro de los criterios diagndésticos, redujeron la edad a 30
anos e incluyeron la positividad para al menos un autoan-
ticuerpo de los encontrados en la DM1A (ICA, GADA,
IA2A, o IAA). La inclusién de la edad como criterio diag-
nostico en LADA podria considerarse arbitraria, ya que
en otros estudios se incluyen pacientes desde los 25
anos y aun mayores de 65 anos (Gale, 2005; Thunander
y cols., 2008). Ademas, el cuadro de diabetes autoin-
mune de progresion lenta en individuos con fenotipo de
DM2 se ha observado también en ninos y adolescentes
(Brooks-Worrell y cols., 2004b; Tfayli H y cols., 2009).

La edad de diagnostico de LADA fue significativa-
mente menor que en pacientes con DM2 (media 46,2
vs. 60,8 anos) (Fourlanos y cols., 2006). En mayores
de 65 anos con DM2, Pietropaolo y cols. hallaron el
12% de positividad para GAD6E5 y/o |A-2. Estos datos
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demuestran que la autoinmunidad beta puede ser re-
lativamente elevada en personas mayores de 65 anos.

Cuando se compara LADA con DM1A clasica, se
observa que la edad promedio de comienzo de la pri-
mera es significativamente mayor que la de la Ultima
(Kobayashi y cols., 1993), aunque se han reportado
casos de destruccion beta autoinmune lenta extensa-
mente en ninos y jovenes (Libman & Becker, 2003),
lo que sugiere que este cuadro puede producirse en
cualquier grupo etario.

La diabetes autoinmune de lenta progresién en los
ninos constituye un problema en crecimiento debido al
aumento de la prevalencia de obesidad en nifos y ado-
lescentes. En los ninos obesos no es posible separar la
DM1A de la DM2 sin la determinacion de anticuerpos
(Tfayli y cols., 2009).

Dado que los criterios diagnosticos sélo incluyen
autoanticuerpos contra la célula beta, la descripcion
de formas de LADA asociadas a autoinmunidad me-
diada por linfocitos T (“LADA tipo T") ha planteado un
serio dilema en casos de pacientes sin autoinmunidad
humoral beta (Brooks-Worrell y cols., 2004; Brooks-
Worrell y cols., 2009; Brooks-Worrell y cols., 2010). La
frecuente fluctuacion en la respuesta autoinmune hu-
moral contra la célula beta amplia aln mas esta proble-
maética (Batstra y cols., 1997; Savola y cols., 1998; Borg
y cols., 2002; Kimpimaki y cols., 2002; Desai y cols.,
2007; Hampe y cols., 2007).

En el UKPDS, la proporcién de pacientes con ICA
o GADA positivos disminuyd a medida que aumentd la
edad de diagnodstico de la diabetes (Turner y cols., 1997).

La variabilidad que se observa en muchos individuos
en la titulacién de GADA podria reflejar las fluctuaciones
propias de la autoinmunidad, como también aquellas
relacionadas con los métodos especificos de cuantifica-
cién de anticuerpos (ELISA) (Rosério y cols., 2007).

El concepto de “los primeros 6 meses sin insulino-
terapia” no deberia ser empleado para definir pacien-
tes con LADA ya que es dependiente de la evaluacion
clinica y de los test para dosaje de autoanticuerpos
(GADA) (Clark & Desai, 2006; Brophy y cols., 2008). Por
otra parte, es frecuente que pacientes con fenotipos
de DM2 reciban insulinoterapia (tratamiento combina-
do o no) muchas veces en el contexto de complica-
ciones que coinciden con el diagnéstico mismo de la
diabetes (Rolandsson & Palmer, 2010).

Otro pardmetro diagndstico para tener en cuenta es
el indice de masa corporal (IMC). En la mayoria de los
estudios clinicos (UKPDS, Botnia), el IMC en las per-
sonas con LADA fue significativamente mas bajo que
en los pacientes con DM2 (Tuomi y cols., 1999; Pozzilli
& Di Mario, 2001; Palmer y cols., 2003; Desai & Clark,
2008; Turner y cols. 1997).

En el estudio ADOPT, no se encontraron diferencias
significativas en el IMC entre pacientes con anticuer-
pos positivos y negativos (Zinman y cols., 2004).

Sin embargo, numerosas evidencias sugieren que
ni la edad, ni el IMC o la presentacién clinica definen
al LADA, sino principalmente, la presencia, nimero y
titulo de autoanticuerpos contra la célula beta (Juneja
y cols., 2001). ElI LADA tipo 1 se caracteriza por la co-
existencia de numerosos anticuerpos o la alta positivi-
dad de un solo anticuerpo (tipicamente GADA), mien-
tras que los niveles bajos de un solo autoanticuerpo
se asocian a un fenotipo més cercano al de la DM2
(LADA tipo 2). EI IMC en el LADA tipo 1 es semejante
ala DM1A asi como en el LADA tipo 2, lo es a la DM2
(Davis y cols., 2000; Lohmann y cols., 2001; Desai y
cols., 2007).

En el estudio NIRAD (Non Insulin Requiring Autoim-
mune Diabetes) también se detectaron dos fenotipos
de pacientes con LADA (Buzzetti y cols., 2007). La dis-
tribucién del titulo de GADA en los pacientes con dia-
betes autoinmune fue independiente de la duracién de
la diabetes y mostrd una distribucion bimodal. Consis-
tente con esta observacion, los pacientes con diabetes
autoinmune fueron divididos en dos subgrupos: titulo
bajo (<32 U) vy titulo alto (>32 U). Los pacientes con
titulo alto de GADA, comparados con los de titulo bajo,
tenian mayores signos de insulinodeficiencia y un perfil
mas severo de autoinmunidad, con una hemoglobina
glicosilada (HbA1c) significativamente mas alta, y ni-
veles mas bajos de IMC, colesterol total, triglicéridos
y menor prevalencia de sindrome metabdlico. Ademas
los pacientes con titulos altos de GADA mostraron una
prevalencia de IA-2A significativamente més alta.

En el anélisis de la reserva pancreatica a través del
estudio de los niveles de péptido C, el grupo de Tuomi
y cols. (estudio Botnia) observé una correlaciéon inversa
entre la concentracion de péptido C en ayunas y los
niveles de GADA. Los pacientes GADA negativos difi-
rieron sélo ligeramente de aquellos con titulo bajo de
GADA, con respecto a la concentracién de péptido C
(0,62 vs. 0,55 nmol/l), mientras que los pacientes con
altos niveles de GADA tenian péptido C significativa-
mente més bajo (0,27 nmol/l).

Los hallazgos de Lohmann y cols. fueron similares
en cuanto a reserva pancreatica (valores de péptido C)
en pacientes con diagnéstico de LADA, quienes ade-
maés presentaban menor frecuencia de complicaciones
(neuropatia e hipertensién arterial) comparados con pa-
cientes con anticuerpos negativos.

En el estudio ADOPT, los pacientes con DM2 vy au-
toanticuerpos positivos mostraron una elevada preva-
lencia de sindrome metabdlico (74,2%), aunque mas
baja que en pacientes con DM2 y autoanticuerpos ne-
gativos (83,8%) (Zinman vy cols., 2004).
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Recientemente, se reporté que los niveles séricos
de adiponectina, (adipocitoquina antiinflamatoria aso-
ciada a insulinosensibilidad) son sensiblemente supe-
riores en el LADA en comparacién con la DM2 (Brophy
y cols., 2010). Ademas, el estudio ACTION LADA de-
mostré una menor frecuencia de sindrome metabdlico
en pacientes con LADA con respecto a aquellos con
DM2 (Hawa vy cols., 2009). La resistencia insulinica (Rl)
como el sindrome metabdlico son mas prevalentes en
pacientes con LADA que en personas con DM1A o sin
diabetes (Hawa y cols., 2009). La Tabla | exhibe un es-
quema comparativo de las caracteristicas generales del
LADA con respecto a la DM1 y a la DM2.

COMPLICACIONES CRONICAS

Se desconocen, y es motivo de controversias, la
incidencia y la severidad de las complicaciones diabéti-
cas croénicas en los pacientes con LADA. Recientemen-
te, no se demostraron diferencias en la prevalencia de
complicaciones microvasculares entre LADA, DM1
y DM2 en pacientes de origen coreano (Roh y cols.,
2010). En poblacién australiana, se observo similar pre-
valencia para enfermedad macrovascular, retinopatia
y neuropatia diabéticas en LADA que en DM2, pero
menor frecuencia de nefropatia diabética en LADA vs.
DM2 (Myhill y cols., 2008).

AUTOINMUNIDAD ASOCIADA

La DM1A frecuentemente coexiste con otras en-
fermedades autoinmunes 6rgano-especificas como la
enfermedad tiroidea autoinmune, la enfermedad celia-
ca y la enfermedad de Addison, entre otras. Cada una
de ellas presenta anticuerpos especificos que actuan
como marcadores humorales. Si bien su presencia no
es sindnimo de enfermedad clinica, constituyen un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad au-
toinmune. Entre el 15y el 30% de los pacientes con

DM1A expresa alguno de los marcadores de enferme-
dad autoinmune tiroidea: anticuerpos antiperoxidasa
(anti-TPO) o antitiroglobulina (anti-TG) contra el 11 al
13% de la poblacion general. El cuadro clinico mas fre-
cuente es el hipotiroidismo (Barker, 2006). Numerosos
estudios han encontrado en el LADA mayor frecuencia
de marcadores humorales relacionados con autoinmu-
nidad tiroidea, en comparacién con pacientes con DM2
y con personas no diabéticas. A su vez, en pacientes
lada se ha descripto una frecuencia de anti-tpo (24 %)
similar a la de los pacientes DM1A de inicio en la edad
adulta (20%) (Rosério y cols., 2005). Con respecto a la
enfermedad suprarrenal, la presencia del autoanticuer-
pos anti-21-hidroxilasa (anti-21-HO) es muy rara en la
poblacion general y aumenta el 1-2% entre pacientes
con DM1; la enfermedad clinica es infrecuente (<0,5%)
(Barker, 2006). Existe escasa informacién sobre su pre-
valencia en LADA.

Los anticuerpos relacionados con enfermedad ce-
llaca estan presentes en el 1% de la poblacién general
y en el 12% de los pacientes con DM1A, pero la enfer-
medad se manifiesta soélo en el 4 al 9% de ellos (Bar-
ker, 2006). La presencia de enfermedad celiaca en el
LADA no parece ser claramente mayor que en la DM2
de acuerdo con un estudio previo (Gambelunghe y cols.,
2000). En nuestro pais, la prevalencia de autoinmuni-
dad tiroidea en pacientes con LADA fue del 46% mien-
tras que los anticuerpos relacionados con enfermedad
celiaca fueron negativos en la totalidad de los pacien-
tes, al igual que los anticuerpos anticélulas parietales
géstricas (Cédola y cols., 2001).

FUNCION BETA

Numerosas evidencias han confirmado que, en el
LADA, la funcién beta exhibe una disfuncién interme-
dia entre la observada en DM1A y DM2 (The Diabetes
Control and Complications Trial Research Group, 1998;

Tabla I. Tabla comparativa de las caracteristicas generales del LADA, DM1A 'y DM2

Tipos de HLA Il de HLAN Autoin- Funcion Resisten- Sindrome
di:betes Debut riesgo de protec- munidad Cetosis IMC beta ciaala Metab Tratamiento
DR3/DR4  cion DR2 Insulina '

D’VHA Joven/ . . Bajo/ Ausente/ .

infanto- +4+++ - Si Si . No No Insulina

. x Adulto Normal  baja

juvenil

LADA  Adulto  +++ - i Infre- — Normal/ e ST Variable  Variable
cuente Alto (variable)

DM2 Adulto - ++ No No Alto Variable Si . Si Variable

(variable)

*Existen escasos estudios que comparen el LADA con la DM1A de debut en el adulto.
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Torn y cols., 2000; Borg y cols., 2002). En concordan-
cia, la caida en la funcion beta residual, objetivada con
el péptido C (PC) basal y estimulado, es menor en la
DM1A que en el LADA (Gottsater y cols., 1993; HosszU-
falusi y cols., 2003), y mayor en el segundo que en la
DM2 (Térn y cols., 2000; Hosszufalusi y cols., 2003;
Murao y cols., 2008). Stenstrom y cols. realizaron el
seguimiento de la funcién beta en pacientes con feno-
tipo de DM2, de comienzo en la edad adulta, con an-
ticuerpos antiislote positivo (Stenstrom y cols., 2005).
En esta cohorte, 22 pacientes con anticuerpos ICA
positivos y 17 ICA negativos fueron controlados con
un test intravenoso combinado de glucosa y glucagon
durante los 5 anos posdiagnéstico. El resto de los pa-
cientes fueron evaluados sélo con determinaciones de
PC plasmatico en ayunas. Poco después del diagndsti-
co, la respuesta del péptido C a la infusion de glucosa
fue claramente mas baja en pacientes con DM2 ICA+
que en pacientes con DM2 ICA-, pero significativamen-
te mayor que en pacientes con DM1A. Un ano des-
pués del diagnoéstico, la respuesta del PC a la infusién
de glucosa se habia deteriorado en los pacientes con
DM2 ICA+, y era comparable con la respuesta encon-
trada en la DM1A, pero claramente inferior a la de los
pacientes con DM2 ICA-. Tres anos después del diag-
nostico, el PC en ayunas habia disminuido claramente
en los pacientes con DM2 ICA+ y en los pacientes con
DM1A. Los pacientes con diabetes de comienzo en la
edad adulta con 2 o 3 anticuerpos (ICA, GADA, 1A-2A)
mostraron un deterioro franco de la funcién beta den-
tro de los primeros 5 anos, mientras que aquellos con
so6lo positividad para ICA o GADA exhibieron una dis-
funcion beta severa mucho mas tardia.

Existe evidencia de que gran parte de la masa de
células beta se encuentra conservada en algunos pa-
cientes con DM1A de larga data (mayor de 50 anos),
con niveles séricos de PC leves a moderados. Dichos
niveles podrian ser mayores aun, considerando la in-
hibicién de la actividad funcional beta, propia de la
insulinoterapia. El Joslin Medalist Study reportd que,
de 411 pacientes con DM1 (93% portadores de HLA
DR3 y/o DR4) con mas de 50 anos de evolucién, el
674% tenia niveles minimos (0,03-0,2 nmol/l) o sos-
tenidos de PC (20,2 nmol/l). Méas del 50% de aque-
llos pacientes con PC >0,17 nmol/l respondieron efi-
cazmente a un test de tolerancia a una comida mixta,
aumentando en méas de 2 veces el PC (Keenan y
cols., 2010). La examinacion posmortem de nueve de
aquellos pacientes detectd, en el pancreas de todos
ellos, células beta funcionales y otras con signos de
apoptosis, proliferacion y/o insulitis.

En otro reporte se observd funcién beta residual
en el 46% de pacientes con DM1 de mas de 21 ahos
de duraciéon (Lohr y cols., 1987). De igual manera, se

identificé la presencia de células beta funcionales en el
88% de pancreas en 42 pacientes con DM1 de entre 4
y 67 anos de evolucion (Meier y cols., 2005).

Dichos hallazgos sugieren que la célula beta se de-
fiende dindmicamente frente a la agresion autoinmu-
ne, con posibilidad de replicacion en la vida adulta. Se
podria especular entonces que la funcion beta de los
pacientes con LADA deberia estar ain més preserva-
da que en los pacientes con DM1A (Pipeleers & Ling,
1992; Shimada y cols. ,1999).

INMUNIDAD HUMORAL

La presencia de autoanticuerpos contra la célula
beta, al igual que la existencia de células T autorreac-
tivas contra sus antigenos, constituye, tanto en LADA
como en DM1A, el sello caracteristico del origen au-
toinmune de estos procesos. La prevalencia de uno o
mas autoanticuerpos contra la célula beta en pacien-
tes con DM2, pilar diagnoéstico central para detectar
LADA, es variable de una serie a otra, puede estar
cerca del 10%. Existen diferencias en los autoanticuer-
pos observados en DM1A y LADA. La coexistencia de
autoanticuerpos contra los islotes, ICA, GADA, IA-2A
y aquellos contra ZnT8 (transportador de zinc 8), es
frecuente en DM1A (Wenzlau y cols., 2008), mientras
que en el LADA es mas usual la presencia, aislada, de
un solo autoanticuerpo (Hosszufalusi y cols., 2003; Ma-
yer y cols., 2007; Rowley y cols. 1992; Zavala y cols.,
1992). Por otra parte, tanto el titulo como el nimero
de autoanticuerpos pueden correlacionarse con el fe-
notipo de LADA. Especificamente, aquellos pacientes
con titulos mas elevados de autoanticuerpos y/o mayor
numero de ellos presentan un debut de LADA a me-
nor edad, exhiben menor funcién beta residual y mayor
riesgo de insulinorrequiriencia precoz con un fenotipo
que se asemeja al de la DM1A del adulto (Lohmann
y cols., 2001; Borg y cols., 2002; Li y cols., 2003; van
Deutekom vy cols., 2008; Bruzzetti y cols., 2007). Por
su parte, en el LADA, en comparacién con la DM1A,
los autoanticuerpos GADA e ICA son mas frecuentes
que IAA, IA-2A y que anticuerpos contra ZnT8 (Cerviny
cols., 2008; Juneja y cols., 2001; Wenzlau y cols., 2008;
Hosszufalusiy cols., 2003; Murao y cols., 2008). Recien-
temente, se reporto la presencia de anticuerpos contra
ZnT8 en cerca del 80% de pacientes con DM1A de re-
ciente comienzo, pero en menos del 3% de pacientes
con DM2, en menos o igual al 20% de personas con
otras enfermedades autoinmunes, y en menos del 2%
de los controles (Wenzlau y cols., 2008). Por su parte,
se ha sugerido que la presencia de autoanticuerpos
contra ZnT8, especialmente aquellos dirigidos contra
la region C terminal (aa 268-369), se asociaria a un de-
terioro de la reserva beta significativamente mayor que
la presencia individual de GADA o IA-2A (Lampasona y
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cols., 2009). Ello se explica porque ZnT8 se expresa,
contrariamente a los antigenos GAD e |A-2, especifica-
mente en la célula beta.

Recientemente se publicd en poblacion argentina
un estudio en 271 pacientes con diagnostico de DM2.
En esta investigacion el 22,1% presentd al menos un
autoanticuerpo positivo, con la siguiente frecuencia: el
2,6% fueron PAA+; el 12,5% fueron GADA+; el 3,3%
fueron 1A-2A+ vy el 10,7% fueron ZnT8A+. Entre es-
tos Uultimos se hallé la siguiente frecuencia de epito-
pes antigénicos en la regién C terminal: el 70% fue-
ron ZnT8A-Arg325; el 51,7% fueron ZnT8A-Trp325, vy
el 62,1% fueron ZnT8A-Arg-Trp325, caracterizandose
una especificidad antigénica para los pacientes LADA
(Trabucchi Ay cols., 2011).

Los isotipos IgG3 e IgG4 contra GAD son mas fre-
cuentes en LADA que en DM1A, o que sugiere una
respuesta inmunolégica menos alterada (respuesta
Th2 preponderante) (Hillman y cols., 2004; Hillman y
cols., 2009).

En més del 90% de los pacientes con DM1A, el
GADA se une a la porcién central o C terminal del
GADGBb, pero esto ocurre soélo en el 65% de los pacien-
tes con LADA (Hampe vy cols., 2002). Contrariamente,
en cerca del 20% de pacientes con LADA, el GADA
se une a la regién N terminal, mientras que ello sélo
se observa en el 5% de pacientes con DM1A (Ham-
pe vy cols., 2002), hallazgos que han sido replicados en
otros estudios (Padoa y cols., 2003). En esta linea, en
el UKPDS se observo, en comparacion con DM1A, que
en los pacientes con LADA persistia, luego de 5 anos,
positividad contra GADA, pero contra epitopes distin-
tos, aunque no predecia su progresion hacia el reque-
rimiento de insulina (Desai y cols., 2007). Se admite
gue, en general, los autoanticuerpos contra la regién C
terminal del GAD se asocian a riesgo de requerimiento
insulinico en LADA, especialmente en poblaciéon cau-
casica (Falorniy cols., 2000; Maioli y cols., 2004; Ham-
pey cols., 2007).

Aunque en LADA, en oposicion a la DM1A, la preva-
lencia de IA-2A es muy baja, su coexistencia con GADA
es cualitativamente importante ya que preanuncia el
requerimiento de insulina, como fue demostrado, en-
tre otros, en el UKPDS. Vale sehalar que en el LADA,
la presencia de IA-2A en ausencia de GADA es rara
(Bottazzo y cols., 2005). Aunque no existe consenso,
la determinacién de autoanticuerpos contra antigenos
beta, en el contexto de una diabetes no insulinode-
pendiente al diagndstico y cuyo origen se desconoce,
deberia ser de gran utilidad, a nivel asistencial, para
efectuar diagnoéstico diferencial entre LADA y diversas
diabetes monogénicas, las cuales son de naturaleza
no autoinmune (MODY, diabetes mitocondrial, entre
otras) (Bingley, 2009).

INMUNIDAD CELULAR

La diabetes autoinmune se produce, esencialmen-
te, por destruccion de las células beta mediada por in-
munidad celular. Numerosas evidencias confirman la
existencia de células T autorreactivas contra la célula
beta en pacientes con DM1A, con LADA y en perso-
nas con riesgo para diabetes autoinmune (Roep y cols.,
1990; Roep, 1996; Durinovic-Belld y cols., 1996; Zava-
la'y cols., 1992; Brooks-Worrell y cols., 1999; Mayer y
cols., 2007; Brooks-Worrell y cols., 2001).

En los ultimos ahos, de manera progresiva, se de-
sarrollaron métodos de medicién de autorreactividad
de linfocitos T contra determinantes antigénicos de la
célula beta. Uno de estos métodos denominado im-
munoblotting emplea proteinas de islotes, separadas
en 18 regiones antigénicas a partir de la técnica SDS-
PAGE; éste ha permitido, con buenos niveles de sensi-
bilidad y especificidad, distinguir pacientes con DM1A
de controles, en los talleres de trabajo (Health-Immune
Tolerance Network) (Brooks-Worrell y cols., 2004] y
en TrialNet (Brooks-Worrell y cols., 2009). Ademas ha
permitido distinguir entre LADA y DM1A, al menos en
un estudio, sobre la base de regiones con respuesta T
diferente (65-90 y 21-38 kDa), mientras que en otras
regiones la respuesta T fue similar en ambas formas
de diabetes (116, 97 y 60 kDa) (Brooks-Worrell y cols.,
1999). Por su parte, recientemente ha sido confirma-
do que en ciertos pacientes con DM2 y negatividad
para autoanticuerpos contra la célula beta, las células
T son autorreactivas contra determinantes antigénicos
especificos. El término LADA-T ha sido utilizado para
designar a pacientes con LADA vy positividad para au-
toinmunidad beta mediada por linfocitos T. Se ha repor-
tado que en estos individuos con autorreactividad T, la
lesién beta podria ser més severa (Goel y cols., 2007).
Recientemente, un estudio confirmdé la existencia de
LADA con autoanticuerpos negativos e inmunidad T
positiva, en estos pacientes la funcién beta fue igual-
mente afectada como en aquellos con LADA positivo
para autoinmunidad humoral y celular a la vez (Brooks-
Worrell B y cols., 2010). No existe aun informacion
longitudinal sobre la funcién beta en este subtipo de
pacientes.

El método de immunoblotting desarrollado por el
grupo de J. Palmer posee similar performance para dis-
tinguir pacientes con DM1A de controles, que los ensa-
yos “patrén oro” para detectar autoanticuerpos contra la
célula beta en DM1A (sensibilidad del 94 y 74%, y espe-
cificidad del 83 y 88%), en dos estudios diferentes (He-
rold y cols., 2009; Seyfert-Margolis y cols., 2006). Aun
no existe consenso ni desarrollo suficiente de métodos
para detectar autorreactividad T contra islotes pancréa-
ticos y existe escasa informacién en LADA. El immuno-
blotting requiere de una fuente de islotes pancreéaticos
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y una cantidad relativamente elevada de sangre (30 ml).
Una de las ventajas probables de esta metodologia de
screening para LADA seria que la autorreactividad T con-
tra los islotes exhibiria menos fluctuaciones que la auto-
inmunidad humoral beta (Batstra y cols., 1997; Savola y
cols., 1998; Brooks-Worrell y cols., 2010).

INMUNIDAD INNATA E INFLAMACION

La hiperactividad de la inmunidad innata represen-
ta, desde hace poco méas de una década, uno de los
principales paradigmas de la investigacion en Diabe-
tologia, especialmente en DM2 vy estados asociados
como sobrepeso/obesidad, insulinorresistencia, entre
otros (Pickup & Crook, 1998). Dicha problematica ha
comenzado a ser explorada, aunque aun de manera
marginal, en el LADA y mucho méas en DM1A.

Es importante sefalar que la diabetes autoinmune, al
igual que otras enfermedades autoinmunes se produce
como consecuencia de la pérdida de la tolerancia inmu-
nolégica a partir de una falla esencialmente a nivel de la
inmunidad especifica. Hay pocas evidencias acerca de la
hipotesis de la “autoinmunidad innata’ en la cual el proce-
so autoinmune es inducido por una falla en la inmunidad
innata o inespecifica dependiente de su hiperactividad
y asociada a un estado previo de inflamacion subclinica
sistémica, caracterizado por exceso de citoquinas proin-
flamatorias, la elevacion de reactantes de fase aguda y
la expresion aumentada de multiples moleculas clave y
especificas de las vias inflamatorias (TLR4).

La inflamacion crénica del islote pancreéatico es una
caracteristica central de la DM1A. Primeros indicios su-
gieren que existe, en el islote pancreético de pacientes
con DM2, infiltraciéon por macréfagos acompanada de
aumento en la expresion, en la célula beta, de c-Myc,
NF«B, IL-1B y Fas, un proceso bien descripto en DM1TA
(Donath & Ehses, 2006; Donath y cols., 2008; Ehses y
cols., 2009). Esta destrucciéon beta inflamatoria tendria
como via final, tanto en DM1A como en DM2, a la IL-
1B (Mandrup-Poulsen, 1996; Maedler y cols., 2009). No
existe informacion al respecto en el LADA.

Por otra parte, los estudios conocidos bajo la deno-
minacion GWAS (Genome-Wide Association Studies)
han permitido detectar asociaciones robustas entre
polimorfismos del gen IFIH1 (interferon induced with
helicase C domain 1) y DM1A (Steck & Rewers, 2011).
El' IFIH1 podria representar, en DM1A, una prueba indi-
recta del rol de la inmunidad innata en la induccion de
autoinmunidad beta. No se dispone de estudios sobre
el gen IFIH1 en el LADA. La inmunidad innata como
proceso inflamatorio subclinico es caracteristica de la
DM2 y estarfa asociada al proceso autoinmune y cir-
cunscripto a la célula beta, en DM1. El LADA podria
presentar caracteristicas inflamatorias intermedias en-
tre ambas entidades.

GENETICA: el LADA se comporta como una enti-
dad multifactorial resultante de la interacciéon entre fac-
tores genéticos y adquiridos aun mal definidos (Grant
y cols., 2010). Presenta tanto marcadores genéticos
propios de la DM1A como de la DM2, lo cual sugiere
que podria ser una entidad especifica intermedia en-
tre DM1A y DM2 (Cervin y cols., 2008). No obstante,
como predominan marcadores genéticos de la DM1A
por sobre los propios de la DM2, la hipotesis opuesta
segun la cual el LADA serfa un subtipo de DM1A de
presentacion en adultos no deberia descartarse (Tabla
[I). Ademas, contrariamente a la DM1A y a la DM2, el
LADA aun no ha sido explorado, en el marco de estu-
dios GWAS, de manera exhaustiva por medio de mi-
croarrays de alta densidad génica con mas de 1 millon
de polimorfismos en virtualmente la totalidad del ge-
noma, por lo cual aln se conoce poco sobre su base
genética (Grant y cols., 2010).

MARCADORES GENETICOS DE AUTOINMUNIDAD
BETA DEL HLA DE CLASE Il

Numerosas evidencias han demostrado que HLA
DRS3, DR4, y DQB1*0201 y 0302 son, entre otros, im-
portantes marcadores genéticos de susceptibilidad
para DM1A, asi como que HLA DR2 y DQB1*0301 vy
0602 protegen contra DM1A. Cerca del 50% del riesgo
genético para esta entidad depende de estos marca-
dores del HLA de clase Il. Estos marcadores también
forman parte de la base genética del LADA (Hosszu-
falusi y cols. 2003; Murao vy cols. 2008; Gleichmann y
cols. 1984; Chiu & Palmer 2004; Caputo vy cols., 2005),
aunque existen controversias sobre diferencias con la
DM1A (Chiu & Palmer 2004; Sanjeevi y cols. 2002).

En poblacion argentina, se ha observado que el
principal alelo del HLA de clase Il, asociado a LADA,
fue DQB1*0201, mientras que en otras poblaciones
caucésicas se destaca el alelo *0302 (Caputo y cols.,
2005). Existe acuerdo general en que la prevalencia
relativa de alelos protectores contra diabetes autoin-
mune (DR2, DQB1*0602) es mayor en LADA que en
DM1A (Tuomi y cols. 1999), y que lo contrario acon-
tece para marcadores de riesgo del HLA de clase |l
(DR3/DR4). En verdad, el envejecimiento se asocia a
una menor y mayor prevalencia de HLA de riesgo y de
proteccion, respectivamente, para diabetes autoinmu-
ne, lo cual explicaria por qué la agresién autoinmune
contra la célula beta es menor en pacientes con LADA
que en aquellos con DM1A, tipicamente mas jovenes
(Tablas | y Il) (Desai & Clark, 2008).

Recientemente se reportd, en un estudio finlandés,
que los pacientes con LADA tenfan menor prevalencia
de marcadores genéticos de riesgo para DM1A (geno-
tipos del HLA-DQB1 y del PTPN22), que aquellos con
DM1A diagnosticada en mayores de 35 anos de edad,
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y a su vez, en estos Ultimos, la prevalencia de geno-
tipos de riesgo del HLA-DQB1 fue menor que en los
pacientes con DM1A de debut en menores de 20 anos
(Andersen y cols., 2010).

MARCADORES GENETICOS DE
AUTOINMUNIDAD BETA NO HLA

De la misma forma que en DM1A, polimorfismos
en CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4) (Cosenti-
noy cols., 2002; Haller y cols., 2007), en PTPN22 (pro-
tein tyrosine phosphatase non-receptor type 22) y en la
region 5’ del gen de la insulina (Cerrone y cols., 2004;
Desai y cols., 2006; Andersen y cols., 2010), han sido
asociados a LADA.

Hay que destacar que el segundo locus en impor-
tancia para la DM1A, confirmado también en el LADA,
se encuentra en el extremo 5" del gen de la insulina y
esta representado por un area de repeticion en tdndem
de 14-15 pares de nucledtidos (INS-VNTR). Los alelos
de clase |, que corresponden a un numero reducido de
repeticiones, son marcadores de riesgo para diabetes
autoinmunes. A su vez, los alelos de clase | se subdi-
viden, segun el numero de repeticiones, en pequenos
“S" (20-37 repeticiones), medianos “M" (38-42 repe-
ticiones) y largos “L” (>42 repeticiones). Los alelos de
clase S son més frecuentes, en diversas razas, incluso
en poblacién argentina en DM1A y LADA en relacién a
personas sin diabetes (Cerrone y cols., 2004). Aunque
no existe evidencia definitiva, es probable que los pa-
cientes con LADA exhiban menor prevalencia de marca-
dores no HLA de riesgo que la observada en personas
con DM1A (Andersen y cols., 2010; Grant y cols., 2010).

MARCADORES GENETICOS ASOCIADOS A DM2

El LADA ha sido asociado de manera univoca, a poli-
morfismos en el factor de transcripciéon TCF7L2 (princi-
palmente rs7903146), gen vedette de la DM2 (Grant y
cols., 2010). De forma sorprendente, un estudio sueco
reporté que la prevalencia del marcador de riesgo CT/
TT de rs7903146 no era diferente en DM2 versus LADA
en el grupo de 40 a 59 anos, pero que dicha variante,
dentro del grupo de 15 a 34 anos, era mas prevalente
en pacientes con diabetes GADA- (53%) versus diabe-
tes GADA+ (43%) (Bakhtadze y cols., 2008). En una
poblacién italiana, recientemente se reporté que la
asociacion entre marcadores genéticos de riesgo de
TCF7L2 (rs7903146 y rs12255372) y LADA sélo fue ob-
servada en aquellos pacientes con bajo titulo de GADA
(Zampetti y cols., 2010).

Por otra parte, si bien estudios de GWAS han iden-
tificado asociaciones robustas entre polimorfismos
del gen SLC30A10 (solute carrier family 30, member
10; gen del transportador de zinc ZnT8) y DM2 (Scott
y cols., 2007, Sladek y cols., 2007), de forma curiosa
no se han observado autoanticuerpos contra ZnT8 en
DMZ2, ni en contraposicion se han detectado asocia-
ciones entre DM1A o LADA vy polimorfismos de SL-
C30A10 de este gen. De la misma manera que en DM1
y DM2, la presencia de antecedentes familiares de dia-
betes ha sido asociada a mayor riesgo de LADA en el
estudio Nord-Trondelag Health (Carlson y cols., 2007).

Si bien la evidencia disponible es escasa, la base
genética del LADA sugiere gran heterogeneidad vy
complejidad, y podria representar tanto una forma in-
termedia de diabetes como un subtipo de DM1A se-
gun el fenotipo vy la edad de presentacion (Tabla I1).

Tabla Il. LADA. Entidad intermedia versus subtipo de DM1A

¢QUE ES EL LADA?

Hio6tesis Etapa 1 — Etapa 2 — Etapa 3 — Etapa 4 —
P (Inicio) (Base) (Efecto central) (Fenotipo final)
Diabesidad y estados prece- Sobreexpresion de autoanti-
dentfas . ‘ . . Sobrecarga metabolica beta  genos beta LADA, una entidad especifica
] (p. €j., resistencia a la insuli- ~ + + & intermedia entre DM1A y
na, sobrepeso) + Predisposi-  Hiperactividad de la inmuni-  Destruccion beta lenta .
o . - A . w . . DM2
cién genética para diabetes dad innata asociada a "autoinmunidad
autoinmune innata”
o Prevalencia de HLA DR3/DR4 LADA, un subtipo de DM1A
Envejecimiento + mayor que en controles Destruccion beta autoinmune del adulto, con menor
2 predisposicién genética para yord Y destruccién beta debido a

diabetes autoinmune

menor que en DM1A
(Viceversa para el HLA DR2)

lenta asociada a la edad

un perfil genético menos
desfavorable**

*El fenotipo LADA tipo 2 podria corresponder a la hipétesis de LADA como forma especifica e intermedia entre DM 1A y DM2 (“Caracteristi-
cas metabdlicas y fenotipos”).
** El fenotipo LADA tipo 1, dificilmente distinguible de una DM1A clésica de debut en la adultez, podria corresponder a la hipétesis de LADA
como subtipo de DM1A asociado a un perfil genético mas favorable (“Caracteristicas metabdlicas y fenotipos”).
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TRATAMIENTO

La etiologia autoinmune del LADA predice una re-
duccioén lenta y progresiva en la masa de células beta,
que se evidencia por la declinacion en las concentracio-
nes de PC basal y estimulado. Existe acuerdo en que
la caida en la funcién beta residual es mas rapida en el
LADA que en la DM2, pero menor que en la DM1A. Por
lo general el requerimiento insulinico, a diferencia de la
diabetes tipo 2, se presenta antes en el LADA, entre
los 3 y 6 anos posdiagnéstico (Landin-Olsson y cols.,
1990; Turner y cols., 1997). Por esta razon es que se
propone el uso precoz de insulina en esta entidad. Sin
embargo, por la gran heterogeneidad clinica del LADA,
ciertos pacientes persisten insulinoindependientes y
mantienen una secrecion significativa de insulina tras
muchos anos del diagnéstico.

Por lo tanto, se han generado controversias acerca
del empleo precoz de la insulina en forma generalizada,
sobre todo en aquellos pacientes que persisten con un
buen control metabdlico.

Los efectos deletéreos sobre la apoptosis de la
célula beta que podrian tener las sulfonilureas (Sus)
son empleados también como argumento a favor del
uso temprano de la insulina. En algunos modelos de
investigacion realizados en islotes de animales y otros
en humanos, se ha postulado que ciertas sulfonilureas
(tolbutamida y glibenclamida) inducirian apoptosis a
través de mecanismos calcio-dependientes, en los que
juega un rol importante el estrés oxidativo (Efanova y
cols., 1998; Maedler y cols., 2005). Sin embargo, estos
hallazgos no han podido ser reproducidos en vivo en
humanos ni en otros estudios basicos con diferentes
sulfonilureas. En otras investigaciones también con
sulfonilureas (glibenclamida y glicazida) se observaron
efectos opuestos, es decir, que evitarian la apoptosis
de la célula beta por una accién antioxidante, frente a
estados de hiperglucemia (Del Guerra y cols., 2005;
Del Guerra y cols., 2007; Sawada y cols., 2008).

La mayoria de los ensayos clinicos realizados en
LADA tienen disenfos con poco sustento de evidencia
por presentar: a) tamafos muestrales muy pequefos;
b) falta de evaluacion a largo plazo de los efectos tera-
péuticos y de complicaciones crénicas; c) falta de eva-
luacién de los efectos adversos de la insulinoterapia
precoz, mientras que tratan de explorar sus beneficios
(concepto de “reposo de la célula beta”) (Argoud y
cols., 1987; Palmer, 2002); d) falta de exploracion de
los efectos de la terapia insulinica combinada con otros
hipoglucemiantes diferentes a las sulfonilureas; e) falta
de consistencia y de reproducibilidad de los resultados
con otros estudios similares.

El UKPDS, principal estudio sobre el uso precoz de
insulina en LADA, demostré, en un periodo de obser-
vacion de 10 anos, que cuando los pacientes fueron

randomizados a hipoglucemiantes orales o insulina,
no se encontraron diferencias significativas en las va-
riables clinicas, de control glucémico y de funcién re-
sidual beta, en personas con LADA comparadas con
pacientes diabéticos tipo 2 y anticuerpos negativos
(Davis y cols., 2005). Este grupo de investigadores re-
comendaria a las sulfonilureas como tratamiento de
eleccién inicial. Sin embargo, en un pequeno subgrupo
de pacientes del UKPDS con elevacion importante de
la glucemia de ayuno (mayor a 270 mg%) y que fue-
ron tratados con sulfonilureas por dos anos, se obser-
vé que aquellos pacientes con anticuerpos positivos
requirieron insulina en el 60% de los casos versus el
15% entre quienes tenian anticuerpos negativos.

El ensayo clinico controlado y randomizado de Ca-
brera—Rode y cols., en pacientes con LADA, mostrd en
un periodo de tratamiento de un afno que la insulinote-
rapia aislada versus la insulina combinada con gliben-
clamida se asociaba a beneficios en el control meta-
bdlico y de autoinmunidad (reduccién de anticuerpos
contra la célula beta), aunque estos beneficios no se
observaban a nivel de la funcién celular beta (Cabrera-
Rode y cols., 2002).

En el estudio Tokio, tras 5 anos de seguimiento,
aquellos pacientes con LADA vy tratamiento con Sus,
progresaron a falla funcional beta méas réapidamen-
te cuando se compararon con aquellos que habian
recibido tratamiento insulinico, en especial cuando
presentaban titulos elevados de GADA (Maruyama y
cols., 2008).

El eje de la controversia en el tratamiento de los
pacientes con LADA se centra en el uso precoz de
insulina y no en indicadores de buen o mal control
metabdlico.

La insulinoterapia, ademas de sus eventuales bene-
ficios en los aspectos clinicos y metabdlicos del LADA,
permitiria reducir la sobrecarga metabdlica de la célula
beta de forma directa y/o a través de la disminucién
de la glucotoxicidad (concepto de “reposo beta”). Sin
embargo, este aspecto no ha sido explorado profun-
damente, por lo cual no puede definirse con claridad
(Argoud y cols., 1987; Cernea y cols., 2009).

En modelos animales de DM1A, la administracién
de insulina reduciria la insulitis (Jansen y cols., 1996).
A su vez, la insulinoterapia en humanos podria indu-
cir una respuesta inmune Th2 (Flchtenbusch y cols.,
2000), eventualmente con disminucion de la destruc-
cion beta autoinmune mediada principalmente a través
de la via Th1. También el empleo de insulina, al menos
in vitro, podrfa inducir la expresion monocitaria de célu-
las Treg, que intervienen en la induccién de tolerancia
inmunoldgica (Tiitanen y cols., 2006). La insulina exo6-
gena podria ademas reducir la respuesta autoinmune
contra el autoantigeno insulina, aunque en el estudio
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de prevencién de diabetes tipol1 (Diabetes Prevention
Trial-1), s6lo pudo demostrarse que el uso preventivo
de insulina oral retras6 el comienzo de DM1A en un
subgrupo de personas con niveles elevados de anti-
cuerpos antiinsulina (IAA) (Skyler y cols., 2005).

En la diabetes autoinmune (DM1A), con décadas
de evolucion de la enfermedad, las evidencias clinicas
y de necropsias de diversos estudios muestran, en
una proporcion elevada de pacientes, que el islote pan-
creédtico presenta grados relativos de indemnidad de la
célula beta, que coexisten con zonas de destruccion.
Esto significa que la destruccion beta es parcial y hete-
rogéneay que, por mecanismos no claros aun, la célula
beta puede regenerarse, manteniendo su funcién, en
un porcentaje significativo de pacientes.

Aunqgue no se dispone aun de informacién al res-
pecto en el LADA, dichas evidencias deberian estimu-
lar el desarrollo de ensayos clinicos para utilizar, en
forma precoz, medicacién (exenatide) que favorezca el
crecimiento de la masa beta en estos pacientes. Por
el momento tampoco existe informacion en el LADA
sobre el efecto terapéutico de agentes potencialmen-
te Utiles como inhibidores del DPP-IV, agonistas de las
incretinas, metformina y tiazolidinedionas, entre otros.
Cabe destacar un ensayo randomizado-controlado en
pacientes con LADA, donde se reportd que el uso
combinado de rosiglitazona con insulina se asociaba a
mejor funcién beta en comparacion con la insulinotera-
pia aislada, pero paraddjicamente sin diferencias en el
control metabdlico, luego de 18 meses de tratamiento
(Zhou y cols., 2005]. No existe informacién sobre los
efectos de la pioglitazona en el LADA.

En resumen, no hay evidencias suficientes en con-
tra del uso de hipoglucemiantes orales, en general, y
de Sus (gliclazida), en particular, para el tratamiento
del paciente con LADA con buen control metabdlico.
Sin embargo, en revisiones de la literatura, se ha su-
gerido que las sulfonilureas no deberian ser utilizadas
como primera linea de tratamiento del LADA. Este
planteo podria ser denominado “medicina basada en
el razonamiento” ya que aun no es posible orientar
el tratamiento del LADA hacia una medicina basada
en la evidencia, por la heterogeneidad de los ensayos
clinicos y las controversias actuales (Brophy y cols.,
2007, Cernea y cols., 2009].

En un futuro, con la finalidad de reducir estos ses-
gos, los ensayos clinicos, deberian tipificar al LADA
teniendo en cuenta: a) la inmunidad humoral y celu-
lar; b) muestras poblacionales de tamaho suficiente;
c) explorar diversos agentes terapéuticos diferentes a
la insulina; d) comparar pacientes apareados segun su
nivel inicial de péptido C, considerado éste un deter-
minante importante del requerimiento insulinico futuro
(Thunander y cols., 2011).

PREVENCION E INMUNOMODULACION

Debido a que la destruccién beta se produce lenta-
mente en el LADA, existe una ventana cronolégica que
podria permitir la instauracién precoz y eficaz de estra-
tegias terapéuticas para preservar la funcién beta me-
diante un régimen de tolerancia inmune, a través de la
administracién de autoantigenos, con reduccion de la
relaciéon Th1/Th2 y asi también la autoinmunidad beta.
Alternativamente, la proteccién contra la destruccion
beta podria inducirse por medio del uso de agentes
moduladores de la inmunidad innata.

Actualmente, las cuatro estrategias utilizadas ma-
yoritariamente en ensayos clinicos de fase Il han sido
la administracion de los siguientes agentes experi-
mentales:

1. Diamyd (GAD65 con hidréxido de aluminio). El
GADG6b5 es el principal autoantigeno en el LADA.
Resultados preliminares de un ensayo clinico en
47 pacientes con LADA han confirmado, tras 5
ahos de seguimiento, la tolerabilidad, seguridad y
eficacia para incrementar el péptido C basal, con
la administracion de 20 ug de DiaPep277 subcutéa-
neo. Aunque no se observaron beneficios con do-
sis bajas (4 pg) o muy altas (100 o 500 ug) (Agardh
y cols., 2009).

2. DiaPep277 (proteina del shock térmico 60 [HSP60]).
La HSPB0 es un miembro de las chaperonas que
regula, entre otros, la inmunidad innata y repre-
senta un autoantigeno en la diabetes autoinmune,
especialmente su epitope HSP277 (Birk y cols.,
1996). Su administracion experimental (DiaPep277
recombinante humano) en pacientes con DM1A de
reciente comienzo mejoré la funcién beta y el con-
trol metabdlico con respecto a controles, en parte
a través de la induccién de una respuesta Th2 (Raz
y cols., 2007). Existe un ensayo en curso para eva-
luar los beneficios de DiaPep277 en pacientes con
LADA, en el cual, por el momento, se ha observado
buena tolerabilidad y seguridad (Pozzilli, 2006).

3. Anti-CD3 (anticuerpos monoclonales anti-CD3).
Esta es la principal estrategia no inmunogénica ex-
perimental para reducir en humanos la destruccion
autoinmune beta. Aunque se desconoce coOmo ac-
tla, la administracién de anticuerpos monoclonales
anti-CD3 podria inducir tolerancia a través de célu-
las Tregs, conducir a apoptosis y/o hiporrespues-
ta de células inmunes activadas y/o modificar la
presentacion antigénica (Chatenoud & Bluestone,
2007). Aungue aun no existen ensayos en LADA,
el uso de este tratamiento experimental en pacien-
tes con DM1A de reciente diagnostico se asocié a
reduccion de la HbA1c, mejora en la funcion beta y
menores requerimientos de insulina (Keymeulen y
cols., 2005).
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4. Calcitriol (vitamina D activa). Este agente puede re-
gular favorablemente la destruccion autoinmune in-
terviniendo sobre la inmunidad innata (macréfagos)
y ejerciendo efectos antiproliferativos tanto sobre
linfocitos T como B (Adams & Hewison, 2008). La
vitamina D inhibe el desarrollo de diabetes autoin-
mune en modelos animales, mientras que su de-
ficiencia la acelera (Gregori y cols., 2002). El uso
de calcitriol combinado con insulina durante 1 afo,
comparado con la insulinoterapia aislada, ha sido
asociado a preservacién de la funcion beta en LADA
(Liy cols., 2009). En células mononucleares de san-
gre periférica, provenientes de pacientes con LADA
y con DM2, la respuesta inflamatoria (activacién de
NF«kB y produccién de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-1B) en respuesta a su incubacion
con activadores de la via inflamatoria de TLR4 (li-
popolisacarido) ha sido mitigada produciendo hipo-
rrespuesta monocitaria in vitro, por el agregado de
calcitriol (Du vy cols., 2009).

Es importante remarcar que numerosos ensayos
clinicos que tienen por objetivo inmunomodular favo-
rablemente el proceso autoinmune beta a través de
diversos agentes experimentales nuevos (autoantige-
no CTLA-4), se encuentran en curso, especialmente en
individuos con riesgo de DM1A o de debut reciente
(Greenbaum & Atkinson, 2011). Estos resultados seran
publicados proximamente y quizas puedan contribuir
con nuevas Yy valiosas terapéuticas para el tratamiento
precoz y eficaz del LADA.

El éxito futuro de estas terapias alternativas inmu-
nomoduladoras dependera, en buena parte, de la com-
binacion de varios agentes experimentales, en perio-
dos previos al desarrollo de la enfermedad (Skyler &
Ricordi, 2010).

CONCLUSIONES

El LADA presenta caracteristicas genéticas, inmuno-
|6gicas, fisiopatoldgicas y clinicas que permitirian iden-
tificarlo como una forma de diabetes especifica y posi-
blemente conformada por diferentes subgrupos. Posee
un amplio espectro en la agresion inmune, que podria
definirse mediante la titulacion de diferentes anticuer-
pos. Su asociacion con otras enfermedades autoinmu-
nes, como sucede en la DM1A, hace necesario realizar
la pesquisa habitual de las mismas. El fenotipo clinico
puede asemejarse tanto a la DM1 como a la DM2.

En cuanto a la funcién de la célula beta, a la masa
pancreatica y a la progresién de las complicaciones
cronicas, no hay estudios concluyentes.

En la mayoria de los ensayos clinicos, no han sido
fehacientemente aclaradas las controversias en cuanto

a la eficiencia del tratamiento inicial con insulina o con
sulfonilureas. Se desconoce si las sulfonilureas podrian
acelerar el deterioro de la masa celular beta o si este
efecto es diferente a lo observado en pacientes con
diabetes tipo 2 y anticuerpos negativos. Actualmente
el screening de autoanticuerpos en DM2 tiene una re-
comendacion limitada, ya que la insulinizacion de estos
pacientes se basa en un criterio de control metabdlico
(Sacks y cols., 2011).

Finalmente las perspectivas de mayor relevancia
incluyen el conocimiento de la historia natural de la en-
fermedad y de las bases genéticas condicionantes de
esta forma de diabetes.

Es fundamental contar con un mayor nimero de
ensayos clinicos para la estandarizacién de métodos
en la tipificacion de la autoinmunidad, que nos permi-
tan unificar los criterios de diagnéstico.

El establecimiento de terapéuticas mas adecuadas
que no aceleren la destruccién celular beta o bien que
ayuden a preservar su funcién podria incluir ademas
nuevos agentes farmacolégicos.
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