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CARACTERIZACION DE LA DIABETES AUTOINMUNE LATENTE DEL ADULTO (LADA) EN

POBLACION MEXICANA

Antecedentes: La destruccion de las células pancreadticas que origina la diabetes tipo 1 sc
usocia a diversos autoanticuerpos. La antidescarboxilasa del dcido glutamico (untiGADGS)
sc ha asociado tanto a diabéticos tipo 1 y 2. Se desconoce su presencia en familiares de
primer grado.

Objetivo: Determinar la presencia de anticuerpos antidescarboxilasa del acido glutémico
en pacientes diabéticos y sus familiares.

Material y Métodos: Se captsd a 70 pacientes distribuidos en 4 grupos diabéticos tipo 1 y 2
cada uno con sus familiares, se tomaron muestras séricas para determinar antiGADG5 y
péptido C por radicinmunoandlisis, glucosa, , colesterol y triglicéridos. Se efectuaron
mediciones de indice de masa corporal y cintura cadera.

Resultados:El 23% de los diabdticos tipo 1 fue positivo a antiGADG635, el 14% de los
diabcéticos tipo 2, y el 7.7% y 9.5% de los familiarcs de ambos grupos respectivamente. Se
obtuvo U Mann Whitney P=0.022 para antiGADG5 entre diabéticos tipo 1 y 2. U=0.10
entre diabéticos tipo 1 y sus familiares y U=0.35 entre diabéticos tipo 2 y sus familiares
Conclusiones: AntiGAD65 es mas frecuente en Diabéticos tipo 1. No hubieron diferencias
significativas cn cuanto a la presencia de antiGADG5 entre los pacientes y sus familiares.

Palabras clave: Diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, antiGADGS, familiares
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Caracterization of Latent Autcsimmune Diabetes in Adult (LADA) of Mexican

Population
Background: The origin of type 1 diabetes mellitus by the pancreatic cell destruction is

associated to many autoantibodies. Glutamic acid anti-decarboxylase autoantibody

(antiGADG5) has been associated to both type | and 2 diabetes mellitus and its presence in
first degree relatives is still unkwon.

Objective: To determine glutamic acid decarboxylase autoantibodies in diabetes patients

and in their relatives.

Mecthods: Scventy type 1 and 2 diabetic patients and their relatives were included divided
into 4 groups. AntiGAD65 and C-peptide (radiocimmunoassay); glucose, cholesteroil and
triglyccrides as well as body mass and waist-hip indexes were measured.

Results: AntiGADG65 was found in the 23% of type 1 diabetic patients, 14% of lypé 2
diabetic patients, 7.72% and 9.5% of both first degree relatives respcclively. When
comparing type 1 and 2 diabetic patients antiGADG5 there was a P=0.022 (U—Mann-
Whitney) and so U=0.10 when comparing type 1 diabetics with their relatives and U;O.BS
in type 2 diabetics and teir relatives.
Conclusions: AntiGADG65 was more frequently found in type 1 diaﬁéﬁé pé.u‘ems. No
significant dilTerences were found when antiGADGS levels wcré coh?ép;;:;i amog patients
and their relatives. :

Kcy words: Type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, antiGADGS, relatives.
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ANTECEDENTES

La destruccion inmunolédgica de las células beta pancreaticas que causa la diabetes
tipo 1 (DM1) sc hace evidente por la aparicion de autoanticucrpos circulantes dirigidos
contra los islotes de Langerhans, incluyendo aquellos contra insulina, proteinas similares a
la trosin-fosfatasa 1°-2 y [*-2B y la enzima descarboxilasa del acido glutamico (GAD) 2.
Esta altima sc¢ encucntra cn ¢l humano como dos isoformas gendticamente independicntes
encargadas de catalizar la transformacion del glutamato en acido gama aminobutirico
(GABA) y diferenciadas por su peso molecular (65 y 67 Kilodalions) asi como por la
estructura del tercio terminal de su proteina contformacional. (1)

Mientras la prevalencia de anticuerpos contra insulina y proteinas 1°-2 muestran
relacion inversamente proporcional con la edad de inicio dc la diabetes, los dirigidos contra
GADG6S5 se encuentran frecuentemcente (hasta en 80 % de los casos) tanto en niiios como en
adultos, siendo el grupo etareo mas afectado el comprendido entre 20 y 35 afios. Las
lincas de investigacion actual se enfocan primordialmente hacia dicha enzima, habiéndose
demostrado que constituye el autoantigeno primario de la diabetes mellitus tipo 1, pues
cuando se pierde la toleruncia hacia ella se generan respuestas autoinmunes contra otros
componente pancredticos ( carboxipeptidasa H, insulina y proteina caliente del choque
Hsp63 (del inglés: hot shock protein) que conducen al desarrollo de insulinitis mediada
directamente por la accion de linfocitos TH! caracterizados por la produccién de
concentraciones elevadas de Interferén gama (IFN-v), reactividad excesiva ante Ia
expresion de moléculas de adhesion (concretamente la L-selectina ), cuantitativamente mas
abundantes en tejidos linfoides primarios (bazo) que sus congéneres no activados.(3, 4, 5)
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Los anticuerpos anti GADG35 fucron originalmente descritos en el afio de 1990 por
Backkesov ¥ cols en pacientes con DM de reciente inicio o en estado de “prediabetes™.

Una vez reconocida su importancia sc cfectué en 1994 ¢l primer Concenso
Internacional para establecer los métlodos diagnosticos y de cuantificacidn mias adecuados,
determindndose como los mas itiles la inmunoprecipitacion, la prueba de ELISA el
radioinmunoanalisis y la inmunofluorescencia (6)

Sin embargo, su presencia no cs exclusiva de los diabdticos tipo 1, pues en sujetos
diagnosticados como diabéticos tipa 2 también sc han reportado. Aunque con menor
frecuencia (10 al 20 % de los casos) su importancia radica en que permiten identificar a un
subgrupo con alto riesgo de desarrollar dependencia de insulina a corto plazo,
constituyendo asi la Hlamada DIABETES TIPO 1| LENTAMENTE PROGRESIVA (nombre
adoptado cn Japén). DIABETES AUTOINMUNE LATENTE DEL ADULTO (en inglés
LADA) (6). Estos pacientes generalmente son mayores de 35 afios, tienen anticuerpos
antiGAD65 cn cifras superiores a 5 unidades relativas y presentan ademds otras
caracteristicas comunes a la DM1 como disminucion en los niveles séricos de péptido C,
bajo peso, indicadores de autoinmunidad (v.gr. anticuerpos antitiroideos) y frecuencia
clevada de HI.A DR3 y HLA DR4. Debido a su alta sensibilidad en el diagnéstico de la
LADA la presencia de los anticuerpos antiGADG65 se utiﬁ?;:. para identificar a poblaciéon en
alto riesgo para iniciar tratamiento con insulina en el caso de los diabéticos tipo 2 , pero
también sc han relacionado con la duracion de la enfermedad corroborindose asi  la
hipétesis de que forman parte de un proceso crénico determinado en forma especifica , asi
que son considerados como un marcador altamente sensible (99.4 %) para la

autoinmunidad crénica en contra de los islotes pancredticos.(1. 7, 8)




Aunque dichos anticucrpos también pueden encontrarse infrecuentemente en
poblacidon normal y otras entidades diferentes a la DM ( sindrome del “*hombre rigido™
donde son hasta 500 veces mas clevados, sindrome poliendocrino autoinmune tipo I,
enfermedad de Graves y ataxia cerebelosa) los que se presentan ¢n ¢l paciente diabético son
producto de un proceso de seleccion de alta atinidad hacia 2 zonas especificas: el epitope
M (medial) que abarca los aminoacidos 240 a 360 y el epitope C (carboxiloterminal) que va
del aminoacido 451 al 570. Este hecho esta en relacion con el pronéstico de [a enfermedad:
aquellos pacientes con anticuerpos antiGADG65M tienen menor riesgo de requerir insulina a
corto plazo que los que mucstran anticuerpos antiGADG65C.(7)

Por su prevalencia e impacto socioecondmico. la diabetles €s un problema de salud
publica en México y sc considera quc ¢l tipo dc diabetes ALA  esta subdiagnosticada. La
deteccion de este tipo de diabetes mediante los titulos de anticuerpo antiGADGS , puede
derivar en beneficios terapéuticos basados en ¢l tratamiento oportuno y adecuado, reducir
las complicaciones tardias ¥ el costo institucional de su atenciéon. En nuestro medio existe
poca informacion al respecto por lo que en el presente estudio se determiné la presencia de
anticuerpos antiGAD65 en pacientes diabéticos y sus familiares mas cercanos, para tener

un panorama general de esta entidad.
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MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacién del Comité Local de Investigacion y de cada paciente por
consentimiento informado se realizé un estudio observacional, transversal, y comparativo
Sec capté a 68 individuos organizados cn 4 grupos: 1) pacientes con diagnostico de DM1
2)pacientes con diagnostico de DM2,  3)familiares sanos de diabéticos tipo 15 (sano 1) y
4) familiares sanos de diabéticos tipo 2, (sano 2). Los criterios de inclusion para todos los
grupos fucron cualquicr cdad y sexo, grupo étnico mestizo de nacionalidad mexicana y
parcntesco de primer grado para los grupos 3 y 4, los de no inclusion fueron existencia de
patologias de etiologia autoinmune, ingesta de inmunosupresores u otras condiciones que

alteraran la funcion del sistema inmune. La captacion de pacientes se efectio en la consulta

externa de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social, en un periodo de ticmpo de junio a julio del
2002., se cfectio entrevista, revision de expediente clinico para confirmar diagnésticos,
(todos los pacientes estaban bajo control y seguimiento estrecho) registro de peso, talla,
mediciones de cintura y cadera, se cstimd ¢l tiecmpo aproximado de evolucién de la
enfermedad de acuerdo a lo consignado ¢n notas médicas del expediente. Se proporciond
una cita posterior a ia primera entrevista al Laboratorio de Alergia e Inmunologia Clinica
para toma de muestras sanguineas en una sola ocasién en ayunas. Las muestras se
congelaron a —21° C, fueron procesadas en el Laboratorio de Medicina Nuclear y
Laboratorio Clinico Central con dceterminaciones de AntiGAD6S5S por técnica de
radioinmunoandlisis (normal 0.0-1.45 U/ml) kronus: péptido C (normal 0.64-2.83 ng/ml)
Inmunotech, glucosa sérica (normal < 126 mg/dl)*; colesterol total (normal < 200mg/dL)**

¥y triglicéridos (normal <160 mpg/dL)**. Con rcspecto a los valores somatométricos se
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consideré obeso a todos aquellos individuos con indice de masa corporal (IMC) > 6 =

27***_ FEl tipo de obcsidad androide o troncal se esmblecié en base a la relacién

cintura/cadera siendo positiva si ¢sta cs > 0.93 cn hombres y >0.84 en mujeres***. Los

familiares fucron scleccionados al azuar sicmpre y cuando fucran de primer grado y

aceptaran participar en el estudio, con realizaciéon de mismo escrutinio; s¢ tomd en cucnta
la referencia personal de “estado sano™ como la ausencia de cenfermedad clinicamente
cvidente para Diabetes Melliwus y otras patologias autoinmunces.

Analisis Estadistico.

Para cl aniilisis de los resultados se hizo una descripcion de frecucncias y porcentajes de las

variables de estudio. Con las variables continuas sc realizé Prueba de Normalidad

Kolmogorow Smirnow. E! analisis bivariado se realizé con U de Mann Whitney, para

cvaluar las diferencias de las medianas. La Prueba exacta de Fisher se empled para las

variables categodricas ante la dilucién de los valores a menos de 5 en las ccldas de las tablas

de contingencia.  Ante la normalidad de nuestros datos se realizé una correlacion de

Spearman y para los ordinales de Pearson. Aunque nucstro tamaiio de muestra fuc pequciio

calculamos razéon de momios con intervalo de confianza al 95%. La significancia

cstadistica sc asigné a un valor de p<0.05.

*ADAL Amcrican Diabetes Asociation 1997
=*NCizp Ci & ion Program 1994,
i ion A i para ls Salud 1999,

**+Grupo de C en Obesidad de ta
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RESULTADOS
Se capté un total de 68 individuos entre pacientes y familiares, 21 hombres(31%) y
47 mujeres(692%). Los portadores de DM 1 fucron 13(19%). {os de DM2 fucron 21 (31%),
cada grupo con sus respectivos familiares de primer grado 13 familiares sanos ‘de DM

(19%) ¥ 21 familiares para DM2 (31%6) (greifica 1).

Tablx 1
Diagnéstico Fx %
DM-1 13 19.10%
DM-2 21 30.90%
sano-1 21 19.10%
sano-2 68 30.90%
Total 100.00%

: Grafica 1. DIAGNOSTICO DE LA POBLACION
: TOTAL ESTUDIADA

' :
i 31% \CIDM-1 i
! ] lmom-2
I ] ‘Dsano J)
i m ;Osano-2 |;

19%
Los rangos de cdad de toda la muestra fue de 11-70 aiios con una media de 30 aiios.

Los titulos de antiGAD65 fucron positivos en 9 personas (13.2%); 3 pacientes tenian dx.

de DMI1 (23.1%. 3/13), 3 se diagnosticaron: como DM?2 (14.3%, 3/21),. Sc detecté
solamente un familiar sano de DM1 con antiGADG65 positivo 7.7% 1/21) y en dos

familiares sanos de DM2 (9.5%, 2/21). (greifica 2)
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DlagnésticoEG ) EGAD ()
IDM-1 76.90% 23.10%

DM-2 85.70%| 14.30%
no-1 92.30%|__ 7.70%)
%\0 2 86.80%| _9.50%

Grafica 2. RESULTADOS DE antiGAD EN LA
MUESTRA
T see— - 100.00%
N [ 90.00%

80.00%
I 70.00%

6000 NEGATIVO

gjlnposmvo :
40,0 m— -
30.00%
20.00%
10.00%
JU— 0.00%

POSITIVO £

Los niveles de péptido C sc reportaron bajos en los 3 casos de DM1 con antiGADGS
positivo (100% 3/3) y en 8 con antiGAD negative (80% , 8/10)., ningian familiar de los
portadores de DM 1 con antiGAD positivo tuvo niveles bajos de péptido C, pero si se
documentd péptido C en dos casos (16.7%) del total de 12 que se reportaron con antiGAD
negativo. En uno de los 3 casos de DM2 con antiGAD positive (33.3%, 1/3) y en este

grupo los 18 pacientes con antiGAD negativo tuvieron peptido C normal, Finalmente

ningan familiar de DM2 wvo niveles bajos de péptido C. (grdfica 3)
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IAGNOSTICOIantiGAD pc bajo pc_alto [Total

M-1 NGAD (=) B80% 20%, 100%
NIGAD (+) 100% 100%l
otal 84.60%|____ 15.40% 100%,
DM-2 ntiGAD (-) 100%] __ 100%|
33.30%, 66 70%, 100%
£ 4.80%] 95 20%) 100%!
lsano-1 EE:_Q,E\AQL 16.70% . B3 30%] _
_EntiGAD (+) | 10024
otal 15.40%) 84.60%
lsano-2 LantiGAD (1) _ 100%)
niGAD () | 100%
otal T 100%, 100%]

yoe |

: Grafica 3. RELACION ENTRE EL amtiGAD Y EL PEPTIDO C (pepc) DE
‘! ACUERDO AL DIAGNOSTICO

[Opepc bajo
|® pepc alto |

=1
by
2
=
s

En cuanto a la relacién de los niveles de péptido C y la glicemia central en ayunas
se obtuvo lo siguiente: De los 13 pacientes con Dx de DM1 12 cursaron con hiperglicemia
¥ uno normoglicémico. De los 12 hiperglicémicos 10 tenian péptido C bajo (83.3% 10/12)
y 2 péptido C normal. En sus familiares solo uno sc detecté copn hiperglicemia y péptido
C normal, sin embargo de¢ los 12 normoglicémicos 2 familiares (16.7% 2/12) tuvieron
péptido C bajo. Los pacientes diagnosticados como DM2 presentaron hiperglicemia 19
(90.4%, 19/21) y 18 de ellos tuvieron péptido C normal y uno en niveles bajos; los dos
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diabéticos tipo 2 normoglucémicos tuvicron peptido C normal. En cuanto a sus tamiliares

aparentemente sanos en 5 se detectd hiperplicemia y 16 normoglicemia total 21 y con

niveles de péptido C normal en ambos grupos. (grdfica )

[DIAGNOSTICO pepc bajo _pepc alto ___[Total
IDM-1 normogtucemia 100%) 160%)
hiperglucemia 83.30%! 16. 70%; 100%)
Total | _84.60%) 15.40%) 100%
DM-2 naormoglucemia 100%)| 100%
hiperglucemia_ 5.30%; 94.70%l 100%)|
Tota . 4.80%) 95.20% 100%
[pano-1 normoglucemi. 16.70% 83.30%] 100%!
hiperglucemia | 100%; 100%
[Total 15.40%) 84 60%, 100%;
ano-2 Anorrnoglucemii4 . 100%| 100%|
miperglucemia _ __100%! 100%)
Total _ o 100%| 100%

Grafica 4. RELACION ENTRE LA GLICEMIA Y EL. PEPTIDO C (pepc)
DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO

100%
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Los valores promedio para glucosa colesterol y triglicéridos de acuerdo a cada

grupo fueron los siguientes:

CATEGORIA GLUCOSA | RANGO [COLESTEROL | RANGO | TRIGLICERIDOS | RANGO
DM-1 A= 21523 162,13~ A 208.84 178.35- a= 182.30 93.46-
268.32 239.33 27115
DM-2 A= 17938 147.63- x= 20471 183.07- x=244.95 173.78-
21112 226.35 316.11
Fumiliares de = K16 66.87- = 17115 15143~ | x=187.07 104.63-
DM-1 96.35 190.86 257.52
Familiares xX=96.47 90.86- x= 187.90 169.21- = 172.90 134.58-
DM-2 102.08 206.58 211.22

Ademds se observaron los siguientes datos:

CATEGORIA INDICIEE DE MASA | PREVALENCIA DE
CORPORAL OBESIDAD
DM-1 24.66 15.4%%
DM-2 3211 88.2%
res de DM-1 27.33 50%
Familiares de DM-2 28.98 70%

La evolucion de la enfermedad (tiecmpo aproximado a partir de la fecha de
diagndstico) para la DM tuvo un promedio de 10 afios con un rango (0.027 — 19 afios) y

para la DM2 un promedio de 8.24 afios (0.011 — 25 afios).




Los niveles séricos de antiGADG5 cntre DM 1 y DM2 tuvicron una p 0.022. Entre
los pacientes con DM y sus familiares p 0.101; los diabéticos tipo 2 y sus familiares
respectivos p 0.35, mediante Mann Whitney. Se calculd rnzon de momios al comparar
grupo de mayor riesgo (DM1) con familiares de DM2 p 0.27 (ic=0.31-30.25, OR 2.85),

entre DM1 y sus familiares p 0.29 (ic=0.25-106 OR 3.6) y para los pacientes con DM1 y

DM2 P 0.41 (IC 0.23-14 OR 1.8).

13




DISCUSION

La prevalencia de antiGAD en el presente estudio fue del 13.2% del total de la
poblacién estudiada

. Entre los portadores de DM 1 se encontrd la prevalencia mas clevada: 23.1%. Esta
prevalencia aunque menor a la reportada en otros trabajos como el estudio Belga (8) de
mas del] 60% en pacicntes con DM de inicio reciente en sujetos de 20 a 40 afios, no dcja de
ser importante pues sugicre la elevada frecuencia de este marcador en sujetos jovenes cuya
presentacion clinica inicial a menudo es insidiosa y con dificultad para su clasificacion y
manegjo terapéutico inicial. Dos pacientes fueron del sexo masculino con 17 y 22 aiios de
edad y con una evolucién de su enfermedad desde el momento del diagnéstico de 2 y 13
afios respectivamente y titulos bajos de péptido C en ambos casos, en el primer caso el
paciente ha requerido uso de insulina desde el diagndstico y sin complicaciones cronicas al
momento, en el segundo caso el paciente iniéié su enfermedad a los 9 afios y fue hasta los 2
afios siguientes en que inicié empleco de insulina, no ha desarrollado complicaciones
cronicas al momento. el tercer paciente era del sexo femenino de 29 afios y 16 afios de
cvolucion del cuadro, emplea insulina desde el diagnéstico y sin complicaciones, en este
caso se encontrd positividad a antiGAD en su hermana de 27 aiios pero con péptido C aun
dentro lo normal.. En estos casos y de acuerdo a lo reportado en la literatura encontramos la
persistencia de titulos elevados de antiGAD65 a pesar del tiempo transcurrido lo que
traduce la existencia de quiza alpunas células beta que actien como factores que sostiene la
respuesta autoinmune cuya funcionalidad en cuanto a la produccién de insulina sea nula
dado los titulos muy bajos de péptido C. Hermitte y cols al comparar grupos de diabéticos

en diferentes etapas de inicio de la enfermedad cncontré mayores niveles de antiGADG65 en
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comparacién a anti fosfatasa de tirosina (IA2-A) en aqueclios que iniciaron en edades
pospuberales. (9)

Los diabéticos tipo 2 igualmente fueron 3: dos mujeres de 27 y 67 afioscon 8y 17
afios de diagnéstico de la enfermedad respectivamente; en el primer caso la paciente nunca
refirié obesidad, empled Glibenclamida durante un mes pero al no presentar buen control
inicié terapia insulinica cn ella destaca péptido C bajo. Este caso corresponderia al tipico
caso de Ja Diabetes autoinmune latente del adulto. En ¢l segundo caso la pacicniec ha
iniciado protocolo de estudio por desarrollo de complicaciones crénicas del tipo de la
nefropatia diabética y actualmente ha suspendido Hipoglicemiantes orales por encontrarsc
cn fase de autocontrol sus niveles de péptido C dentro la normalidad, el tercer paciente fue
un varén dc 61 afios con 15 afios de diagnéstico, péptido C normal y en cstudio por
condiciones similares.

En cuanto a los demds familiares se detectd antiGAD positivo en dos parientes
cercanos de pacientes con diagnostico de DM2: el primer caso correspondié a un hombre
dec 28 afios con obesidad (IMC=28.5). demas parametros normales, el segundo caso
correspondié a una mujer de 30 afios, no obesa, péptido C , glucosa y colesterol normales
pero con hipertrigliceridemia (197mg/d}). Liama la atencién la frecuencia tan clevada de
descontrol glicémico al menos en la Gnica toma efectuada en ayunas, lo que traduce un
pobre control del padccimiento, ; esto probablemente guarde relacion con aspectos
culturales , educativos ¥ cn general traduce el escaso conocimiento que en nuestro medio
los pacientes tienen de su enfermedad. Se demostré también una clevada prevalencia de
obesidad entre los pacientes con DM 1 y sus familiares.

No se pudo establecer en el presente estudio una significancia estadistica entre los

niveles de antiGAD v el diagnéstico de cada grupo de pacientes; es decir en los casos en
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donde sc presento positividad para antiGAD cl factor del azar tuvo un papel importante, el
tamafio de la muestra definitivamente influye en los resultados. Thai y cols en un estudio
que agrupdé a 134 diabéticos tipo 1 y 168 diabéticos tipo 2 no identificaron diferencias para
la presencia de antiGAD cntre ellos, ni identificaron al subgrupo con diabetes autoinmunc

latente de inicio temprano. Al mcnos en estos pacientes de origen asiatico otros

autoantigenos podrian estar involucrados.(10)sin embargo la heterogencidad de los
hallazgos nos permite deducir la compleja interrelaciéon entre los factores de la

autoinmunidad y ¢l desarrollo de la enfermedad.
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CONCLUSIONES
La Diabetcs tipo 1 cursa mas frecuenteménte con autoinmunidad y positividad a
antiGADG65
- La prevalencia de antiGAD 65 en diabéticos tipo 2 es baja
No existe correlacién entre la presencia de antiGADG65 entre los familiares de

pacientes con DM1 y DM2.

El prescnte estudio supone la compleja relacién del sistema inmune en el origen de la
diabetes, la ausencia de relacion entre la positividad a antiGADG65 en los familiares de
ambos grupos a pesar dc ser de primer grado sugiere que la presencia de autoanticucrpos cs
reflejo de un proceso que surge muy brevemente al desarrollo de la enfermedad y por ello
la deteccidn de la enfermedad en un cstadio preclinico, en los familiares, atin no es posible
al utilizar un marcador como el aniGADGS. En México aan no se dispone de estudios

concluyentes al respecto por lo que la investigaciéon futura en este campo aan deberd

contemplarse.
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