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RESUMEN

Se realiz6 este trabajo para conocer frecuencia, caracteristicas clinico-bioguimicas,
inmunoldgicas y genéticas de |a diabetes autoinmune en adultos (LADA) en 1 000 diabéticos
tipo 2 con edades > 35 afios con distintos tiempos de duracion de la diabetes. Se les
determiné glucemia, anticuerpos antiislotes pancreédticos (ICA), anti-GADG65, anti-
ICA512bdc/IA2, antimicrosomales tiroideos (AMT), antigastricos parietales (AGP),
antinucleares (AN), microalbuminuria y péptido C en ayunas. Se encuestaron y se
registraron algunas caracteristicas clinicas. Se dividieron en 2 grupos segin la presencia
de ICA. Todos los diabéticos tipo 2 + para autoanticuerpos antiislotes (ICA y/o anti-
GADG5) fueron identificados como LADA. Se detect6 € 3,4 % de diabético tipo 2 con
ICA +, en los diabéticos tipo 2 ICA- €l 22,0 % presenté anticuerpos anti-GADG65. Se
encontré que los diabéticos tipo 2 ICA+ eran mas jovenes, la duracion de su diabetes
era menor, presentaron menor IMC, disminucion de los niveles de péptido C en
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ayunas, menos antecedentes familiares (padres) de DM2, valores menores en las
tensiones arteriales diastolicas y sistolicas, mayor presencia de anticuerpos anti-
GADG65, AMT y AGP en comparacion con los diabéticos tipo 2 ICA-. Se observo que
los diabéticos tipo 2 ICA+ (LADA) tienen caracteristicas especificas que los asemejan
a los diabéticos tipo 1, esto implicaria variaciones importantes en su tratamiento y
evolucién con respecto a los diabéticos tipo 2 ICA-. Se observé una baja frecuencia de
ICA y alta de GAD en los diabéticos tipo 2 cubanos, las cuaes fueron diferentes a la
encontrada en poblaciones caucasianas. Los anticuerpos anti-GADG65 fueron superiores
a los ICA para detectar los LADA. Las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de
estos pacientes muestran la lenta progresion de la destruccion autoinmune de las
células B con implicaciones terapéuticas.

DeCS: DIABETES MELLITUS NO INSULINO-DEPENDIENTE/genética;
DIABETES MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE/inmunologia; ADULTO;

ISLOTES DE LANGERHANS.

Laclasificaciéon deladiabetesmellitus,
atendiendo o no a la dependencia del uso
deinsuling, no se gjustade forma precisaa
lapatogeniadel sindrome. Ladiabetestipo 1
(DMI) y la tipo 2 (DM2) presentan
diferenciasgenotipicasy clinicas, asi como
de sus patrones de secrecion insulinica,
muy bien definidas.

Existe un nimero no despreciable de
pacientes diabéticos, que originalmente
mantiene un buen control metabdlico con
dietay/o hipoglucemiantesorales(COH) y
gue evolutivamente requiere insulina para
su control.

Segln los actuales conceptos, la DM
se desarrolla en sujetos genéticamente
predispuestos, por un proceso combinado
de dafios causados por agentes del medio
ambiente (virus, agentes quimicos, entre
otros) y reacciones autoinmunes, quelleva
a la destruccién de las células 3 pancrea
ticas*Enlo querespectaalaDM2, general-
mente se acepta que la autoinmunidad no
desempefia una funcién patogénica
fundamental. Sin embargo, algunos
autores**? han descrito la presencia de
anti cuerpos antiislotes pancredticos (ICA)
en el 2,2 al 22 % de los diabéticos
clasificados como tipo 2y correlacionados
con el necesario paso alaterapiainsulinica
gue sufren algunos de estos diabéticos. Por
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otraparte, sehademostrado quelapresencia
de ICA esta asociada con un progresivo
deterioro en la funcion de las cdulas B en
edtos pacientes>8

La susceptibilidad a desarrollar DMI
es elevada en sujetos con los HLA-DR3,
DR4 olaformaheterocigéticaDR3/DR4y
disminuida en pacientes con HLA-DR2
cuando se compara con controles no
diabéticos.'® Los pacientes DM2 con ICA
muestran unincremento delafrecuenciade
HLA-DR3y DR3/DR4.*

Groop y otros®™ consideraron que
padecian de diabetes autoinmune de
adultos (AIDA o LADA) aquellospacientes
clasificados como “ diabéticostipo 2” enlos
cualesla enfermedad comenzabadespués
de los 35 afios de edad y que, usualmente,
con posterioridad necesitaban insulinotera-
pia, tenian ademés, mayor asociacion con
la produccién de anticuerpos antiislotes
pancreéticos, microsomales tiroideos y
antigastricos parietales.

En 1993, diferentes investigadores
encontraron que la presenciay los niveles
de anticuerpos anti-GADG65 en diabéticos
clasificadoscomo “ diabéticostipo 2" recién
diagnosticados, estan asociados con un
altoriesgo aladependenciainsulinicatardia
y alaprogresiva disfuncion de las células
B. Tuomi y Zimmet, demostraron que la



determinacién de anticuerposanti-GAD es
superior aladel ICA, loquedistinguealos
diabéticos LADA 1617

Todo esto nos sugiere que la diabetes
en el adulto es una condicion heterogénea
gueincluye un tipo clinico de diabetes con
una deficiencia de insulina, caracterizada
por la presencia de autoanticuerpos (ICA
y/lo GAD), y antigenos HLA-DR con una
progresiva pérdida de la funcién de las
célulasf.

La necesidad de una temprana y
correcta identificacion de los LADA,
teniendo en cuenta aspectos clinico-
bioquimicos e inmunol6gicos antes del
inicio del tratamiento, esimprescindible para
una seleccion correcta de su terapéutica.

Los objetivos de nuestro trabajo
fueron: conocer laproporcion deindividuos
diabéticos tipo 2 ICA+ en un grupo de
diabéticos cubanos tipo 2, relacionar la
funcion de las células (3 (péptido C en
ayunas), con la presencia de otros
autoanticuerpos, genesHLA-DR, asi como,
algunas caracteristicas clinicas de los
diabéticostipo 2 ICA+ en comparacién con
los diabéticostipo 2 ICA-.

METODOS

Se estudiaron 1 000 pacientes clasifi-
cados como diabéticos tipo 2 mayores de
34 afos, ingresados en el Centro de
Atenciéna Diabético del Ingtituto Nacional
de Endocrinologiaen un periodo de 2 afios.
La presencia de ICA y anticuerpos anti-
GAD identifican a los diabéticos con
autoinmunidad en el adulto (LADA). Se
denomind como diabético con autoi nmuni-
dad latente en el adulto (LADA) por ICA,
a aquellos diabéticos tipo 2 positivos para
los anticuerpos antiislotes pancreaticos
(ICA) en 2 ocasiones consecutivas. Los
LADA también son denominados como
diabéticos tipo 1 de lenta progresion.
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A los 1 000 diabéticos tipo 2 se les
determiné glucemia en ayunas, |CA,
microalbuminuria y se les tomaron las
caracteristicas clinicas de las historias. De
acuerdo con la presencia de ICA, los
pacientes fueron divididos en diabéticos
tipo 21CA+ el CA-. Lasdeterminacionesde
los anticuerpos. anti-GADG65, ICA512
bdc/IA2, AMT, AGPy AN, asi como del
péptido Cy tipaje HLA -DR delos sujetos
ICA-, se realizaron a un grupo de sujetos
deformaal eatoriatomados deunalistaque
contenia 800 nimeros al eatorios.

Laevaluacion clinicafuerealizadapor
un mismo endocrindlogo. A cada paciente
se le confecciond una historia clinica
completa. Lasvariablesde sexo, raza, edad
al inicio, duracion de la diabetes, tipo de
tratamiento, unidades de insulina,
frecuenciacardiaca(lat/min), tension arteria
sistélicay diastélica (mmHg), fumadores,
gercicio, peso (kg), talla(cm) y antecedentes
familiares de DM1 y DM2, asi como de
enfermedades autoinmunes fueron
obtenidas de cada uno de los pacientes. El
indice de masa corporal (IMC) fue
calculado: peso (kg)/[talla(m?)].

A todos se les realizd glucemia en
ayunas por el método de glucosa oxidasat®
y microalbuminuriacon orinade 24 h, para
ello seempled un método radi oinmunol 4gico
para abumina humana de alta sensibilidad
y especificidad desarrollado en nuestro
instituto. El limite méximo tolerable de
microalbuminuriafuede 25 mg/L.®°

Las restantes caracteristicas clinicas
como: presenciade cetosis, retinopatia (no
proliferativay proliferativa), insuficiencia
arterial periféricay ECG coronario fueron
tomadas directamente delahistoriaclinica
personal.

FUNCION DE LAS CELULASB
PANCREATICAS

Los niveles de péptido C en ayunas se
determinaron por latécnicaderadioinmuno-



ensayo en fase sdlida, se utilizd un kit
comercia de la CIS bio international
(Francia). Losvaloresnormaesoscilan entre
0,28y 1,32 pmol/mL.

ANTICUERPOS ANTIISLOTES
PANCREATICOS (ICA)

LosICA sedeterminaron por el método
de inmunofluorescencia indirecta con
incubacion prolongada (18 h) a4 °C* en
presencia de un inhibidor de proteasas
(Inhprot I) (400 Ul/mL deproteina, Facultad
de Biologia, Universidad de La Habana,
Cuba), se emplearon secciones de pancreas
humano sobre laminas previamente
gelatinadas. Las muestras de suero fueron
diluidas seriadamente en PBS- Inhprot
I(PBS-I,pH 7,4). Parael revelado se utilizd
anti-1gG humano (Fab 2) obtenido en cabra,
marcadacon fluoresceina (1:64, Kallestad,
Austin, Tx, USA). Los titulos de ICA se
expresaron en unidades JDF, secomparé la
dilucién final de cada suero positivo con
unacurvaestandar de dilucién de un suero
de referencia suministrado por el Taller
Internacional de Inmunologia de la
Diabetes. Los titulos de ICA iguales o
mayores de 10 unidades JDF fueron
considerados positivos. Nuestro
laboratorio muestraunavalidez del 100 %,
sensibilidad del 75 %y especificidad del
75 % en los talleres internacionales de
mejoramiento del ICA.

ANTICUERPOS ANTIACIDO
GLUTAMICO DESCARBOXILASA
(GAD65)

L osautoanticuerpos contralaisoforma
65 KD del acido glutamico descarboxilasa
fueron detectados por un ensayo de
radi oi nmunopreci pitacidn cuantitativo,?* se
uso® S-metionina GA D65 humana, marcada
y sintetizadain vitro, y 50 % de proteina A-
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Sefarosa para separar la GADG65 libre
marcada de launida alos anticuerpos. Los
resultados fueron expresados como un
indice (indice=cpm de la muestra no
conocida-cpm del control estandar
negativo/cpmdel control estandar positivo-
cpm del control estdndar negativo). Un
indice de anticuerpos anti-GAD®65 de
0,35 fue considerado como limite de
posibilidad. Enel Primer Tdler Internacional
de Diabetes para el Programa de
Mejoramiento de la Determinacion de los
Anticuerpos anti-GADG65, nuestro |aborato-
rio obtuvo una sensibilidad y una
especificidad del 100 %.

ANTICUERPOS ANTITIROSINA
FOSFATASA (ICA512bdc/IA2)

L os anticuerpos anti-ICA512bdc/IA2
(contralosresiduosdeaminoécidos256-979 de
la molécula |A2) fueron detectados
mediante la misma técnica que para los
anticuerpos anti-GADG65, pero con la
transcripcion y traduccién in vitro de la
ICA512bdc enreticulocitosde congjo. 2 Los
valoresdeanticuerposanti-lCA512bdc/IA2
superiores al indice de 0,072 fueron
considerados como positivos.

ANTICUERPOS ANTIMICROSOMALES
TIROIDEOS Y ANTIGASTRICOS
PARIETALES

Los anticuerpos microsomales
tiroideos (AMT) y antigastrico parietales
(AGP) sereslizaron por lamismatécnicade
inmunofluorescenciaindirectacon sustrato
de tiroides congelados provenientes de
tiroidectomias, de grupo sanguineo O y
estdbmago de ratas Wistar, respectiva-
mente.?? Se consideraron sujetos positivos
para AMT y AGP cuando presentaron
posibilidad a partir de las diluciones 1:4 y
1:10 delos sueros, respectivamente.



ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Los anticuerpos antinucleares (AN) se
determinaron por la técnica de inmuno-
fluorescencia indirecta con sustrato de
higado congelado de ratas Wistar.? Se
consideraron sujetos positivos para AN
cuando presentaron positividad a partir de
ladilucién 1:10 del suero.

TIPAJEHLA-DR

El tipaje HLA-DR se realiz6 por €
método de microtoxicidad®y se utilizaron
45 antisueros que definen las 10 especifi-
cidades de antigenos HLA-DR en nuestro
estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisisestadistico delosparametros
cualitativos (inmunoldgicos, clinicos y
algunos de los datos generales) se redizd
comparando las frecuencias de | os sujetos
diabéticostipo 2 ICA+ elCA-, mediantela
prueba de chi cuadrado y la probabilidad
exacta de Fisher. Por otro lado, para el
andlisis de las variables cuantitativas se
utilizé la prueba t-Student y la no
paramétrica U Mann-Whitney para
muestras independientes. Las diferencias
seconsideraron estadisticamente significa-
tivas cuando p<0,05.

RESULTADOS

ANTICUERPOS ANTIISLOTES
PANCREATICOS (ICA)

Al analizar lafrecuenciade | CA enlos
pacientes clasificados como diabéticos
tipo/ 2, encontramosque d 3,4 % (34/1 000)
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fue ICA positivo (tabla 1). Los titulos de
ICA =80 uJDF Yy fijadores de complemento
(CF-ICA) estaban presentes en el 62,0 %
(21/34) y 65,0 % (22/34), respectivamente,
delos pacientes ICA+.

CARACTERISTICAS CLINICO-
METABOLICAS DE LOS PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2ICA+

Los pacientes diabéticos tipo 2 ICA+
se caracterizaron por tener edad, duracién
deladiabetes, IMCy niveles de péptido C
en ayunas menores, menos antecedentes
familiares (padres) de DM2, mayor fre-
cuenciade sujetos con tratamiento insulinico
y valoresmenoresen lastensiones arteriales
diastélicasy sistdlicas en comparacion con
losdiabéticostipo 2 ICA- (tablas 1-3).

FRECUENCIA DE AUTOANTICUERPOS
ANTI GAD65, ICA 512 bdc/IA2,
MICROSOMALES TIROIDEOS,
GASTRICOS PARIETALES

Y NUCLEARES EN LOS PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 ICA+

Se observé mayor presencia de
anticuerpos anti-GADG65, microsomales
tiroideos (AMT) y gastricos parietales
(AGP) en los diabéticos tipo 2 ICA+ en
comparacion con losdiabéticostipo 2 |CA-
(tablas4y5).

TIPAJEHLA-DR

Los pacientes ICA+ presentaron ata
frecuenciadelosantigenosHLA-DRA. En
cambio, en los sujetos ICA- hubo una
presencia elevada de los antigenos HLA-
DR10enrelacidn conloscontroles (tabla6).



TABLA 1. Caracteristicas clinicas y metabolicas de los "diabéticos tipo 2" con anticuerpos contra las células de los islotes (ICA)

ysin ellos

Caracteristicas ICA+ ICA-

n (F/M) 34 (21/13) 966 (631/335)
Raza (B/N/A//M)% 65/26/0/9 60/23/0/16
Edad (anos) 53,6 + 11,6a 575+99
Edad al diagnéstico (afios) 476 £ 12,2 47,8 +10,4
Duracion de diabetes (anos) 6,0+86b 97+89
IMC (kg/m?) 249 +43c 27,3+56
Fumadores (%) 12 (35,3) 266 (27,5)
Ejercicios (%) 9 (26,5) 223 (23,1)

Tratamiento (%)

Dieta 12,9) 47 (4,9)
Sulfonilurea 10 (29,4) 384 (39,8)
Sulfonilurea +biguanida 0(0,0) 9(0,9)
Insulina + sulfonilurea 14 (41,2) 398 (41,2)
Insulina 9(26,5)d 127 (13,1)
Unidades de insulina 345+188 272+26,7
Glucemia en ayunas (mmol)

Lunes 10,7 £3,9 8,9+39
Miércoles 85+35 8,2+33

Viernes 10,1 +2,3e 7,6+3,0
Péptido C en ayunas (pmol/mL) 0,36 +0,31f 0,62+0,39

Cetosis (%) 2(5,9) 12(1,2)

ap=0,024vs. ICA- dp=0,048vs. ICA-

bp=0,016vs. ICA- ep=0,026vs. ICA-

cp=0,011vs. ICA- fp=0,002vs. ICA-

Las glucemias fueron realizadas en 3d de la semana del ingreso ambulatorio de los diabéticos.

TABLA 2.0tras caracteristicas clinicas de los “diabéticos tipo 2", segtin la presencia de ICA

Caracteristicas ICA+ ICA-

n=34 N=966
Tension arterial sistélica (mmHg) 124,1 = 20,5a 132,4 = 21,1
Tension arterial diastélica (mmHg) 77,3 +9,9b 82,1+11,6
Frecuencia cardiaca (lat/min) 79,2 £6,6 80,3 +7,7
Retinopatia (%)
No proliferativa 3(8,8) 202 (20,9)
Proliferativa 0(0) 40 (4,1)
Nefropatia (%) 5(14,7) 179 (18,5)
Microalbuminuria (mg/L) 28,7 £59,3 23,7 +454
Insuficiencia arterial periférica (%) 2(6,5) 120 (12,4)
ECG coronario (%) 6 (54,5) 113 (25,6)
n=11 n=442
ap=0,033vs. ICA-
bp=0,016vs. ICA-
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TABLA 3. Historia familiar de diabetes tipo 1, tipo 2 y
enfermedades autoinmunes en “diabéticos tijpo 2” con ICA
y sin ellos

ICA+ ICA-

n=34 n=966
Antecedentes familiares N (%) N (%)
DMI
Padres 1(3) 11(1,1)
Hermanos/hijos 2(6) 23 (2,4)
Tios 1) 6(0,6)
Abuelos 0(0) 2(0,2)
DM2
Padres 721)a 402 (41,6)
Hermanos/hijos 10 (29) 352 (36,4)
Tios 5(15) 298 (30,8)
Abuelos 5(15) 135 (14,0)
Enfermedad autoinmune
Padres 2 (6) 43 (4,5)
Hermanos/hijos 309 99 (10,2)
Tios 1(3) 23 (2,4)
Abuelos 0(0) 7(0,7)

N: nimero de sujetos ap= 0,023vs. ICA-

TABLA 4. Frecuencia de otros autoanticuerpos asociados a
diabetes tipo 1 en “diabéticos tipo 2” con ICAy sin ellos

Anticuerpos ICA+ ICA-

+/n (%) +/n (%)
Anti-GAD65 31/34 (91)a 70/318 (22)
Anti-IA2 bdc 6/29 (20) 8/80 (10)

ap<0,001vs. ICA-

En la tabla 7 se muestran las fre-
cuencias de ICA y anticuerpos anti-GAD
en diferentes estudios realizados en
diabéticos tipo 2 de distintas poblaciones
europeas y asiéticas.

DISCUSION

Sehasugerido quelapresenciade | CA
en pacientes clasificados como diabéticos
tipo 2 implica un alto riesgo a lainsulino
deficiencia'y se ha demostrado que estos
enfermos secretan menos insulina en
respuestaalaglucosaora en comparacion
con aquellos que no los presentan.®°

La frecuencia de ICA (titulos y CF-
ICA) en nuestro estudio esta dentro del
rango (2-27 %) encontrado en los diabéticos
tipo 2#121624% (tgbla 7), aunque esta se
acercamasalas encontradas en Japén (2,0-
3,0 %) y Singapore (4,8 %) donde la
incidencia de diabetes tipo 1 es también
baja.® La baja frecuencia de ICA (3,4 %)
encontrada en nuestro estudio difiere de
las encontradas en los paises europeos
donde la incidencia de diabetes tipo 1 es
elevada?811161725  por |o que estas
diferencias pueden deberse aladesigualdad
racial que existe entre las poblaciones y
también, a la rigurosidad de nuestra
determinacién, yaque se consideraron como
positivos solo aquellos sujetos con una
persistenciadelosICA. El 2,9% (29/1000)
de los diabéticos tipo 2 presentaron
fluctuaciones de ICA, por lo que si se
analizan estos pacientes junto a los ICA
persistentes, la frecuencia de ICA pudiera
elevarse hasta el 6,3 % (63/1 000), lo que

Tabla 5. Frecuencia de otros anticuerpos en relacion con la presencia de ICA en “diabéticos tipo 2”

Anticuerpos ICA-

+/n (%) +/n (%)
Antimicrosomal tiroideo (AMT) 14/34 (41)a 45/554 (8,1)
Anticélulas gastricas parietales (AGP) 8/34 (23)b 38/390 (9,7)
Anti-nucleares (ANA) 1/34 (3) 10/446 (2,2)
AMT/AGP 20/34 (59) a 77/358 (21,5)

ap < 0,001 vs. ICA-
bp=0,028vs. ICA-



hariaquelafrecuenciade | CA en diabéticos
tipo 2 fuera similar a la de los paises
europeos y mas alta a la de los paises
asiéticos, por lo cual pensamos que estas
diferencias sean realmente por las

diferenciasraciales, yaquelafrecuenciade
| CA endiabéticos cubanostipo 1 dereciente
diagnostico fue mucho mas alta (88,4 %,
38/43) en relacion con las encontradas en
los paisesasiéticos[50 % (48/96) en Japon] .6

TABLA 6.Frecuencia de los antigenos HLA-DR segtin la presencia de ICA en “diabéticos tipo 2”

ICA+ ICA- CONTROLES
HLA n=9 n=38 n=133
DR1 3(33,3%) 3(8,1%) 21 (18,6 %)
DR2 0(0,0%) 9 (24,3 %) 28 (24,8 %)
DR3 4 (44,4 %) 9 (24,3 %) 28 (24,8 %)
DR4 5 (55,5 %)a 11 (29,7 %) 18 (15,0 %)
DR5 2(22,2%) 9 (24,3 %) 32 (28,3%)
DR6 2(22,2%) 8 (21,6 %) 19 (16,8 %)
DR7 0(0,0%) 6(16,2%) 23 (20,4 %)
DR8 1(11,1%) 6(16,2%) 17 (15,0 %)
DR9 0(0,0%) 3(8,1%) 5 (4,4 %)
DR10 1(11,1%) 10 (27,0 %)b 10 (8,8 %)

ap=0,0045vs. controles.
bp=0,0038vs. controles.

TABLA 7. Frecuencia de anticuerpos antiislotes (ICA) y antiglutamico &cido descarboxilasa (AGAD) en “diabéticos tipo 2”

Autoanticuerpos
Tipo de ICA AGAD
diabetes +/n (%) +/n (%) Pais Bibliografia
DM2FS 12/53 22,6 - - Finlandia Groopy otros, 1986
DMm2 36/295 12,2 - - Finlandia Groopy otros, 1988°
DM2ID 12/33 36,3 25/33 76,0 Finlandia Tuomiy otros, 199316
DM2NID 9/69 13,0 8/69 12,0 Finlandia Tuomi'y otros,1993'
DM2 16/203 8,0 17/203 8,0 Suecia Wroblewski y otros, 1998%
DM2 17/106 16,0 - - UK DiMarioy otros, 19833
DMm2 99/1926 51 175/1926 9,0 UK Turnery otros, 1997%
DM2 220/3672 6,0 367/3672 10,0 Autralia Zimmet y otros, 1999'7
DM2 - - 104/1122 93 Finlandia Tuomi'y otros,1999%
DM2 31/373 83 - - Italia Del Prete y otros, 19772
DM2 - - 11/127 86 Eslovenia Martinkay otros, 1998
DMm2 41/320 13,0 55/320 17,1 Hungria Panczcely otros, 1999
DM2 - 99 - 55 India Mohan y otros, 1998%
DM2 8/168 4.8 27/168 16,1 Singapur Thaiy otros, 19972
DM2FS - 29/420 93 Japoén Fukui'y otros, 19973
DM2 - - 12/392 3,1 Japén Fukui'y otros, 19973
DM2 - - 9/106 84 Japdn Ohtay otros, 1996%
DM2 18/593 3,0 - - Japon Kobayashiy otros, 198747
DM2CD - - 5/58 10,4 Japon Kasugay otros, 1996*
DM2LD - - 5/158 32 Japén Kasuga y otros, 1996
DM2CD 20/359 5,6 - - Cuba Cabrera-Rode y otros, 2000
DM2LD 14/641 2,2 - - Cuba Cabrera-Rode y otros, 2000
DM2 34/1000 34 70/318 22,0 Cuba Cabrera-Rode y otros, 2000
DM2FS - - 10/40 25,0 Tailandia Rattarasany otros, 1997*'
DM2 - - 2/121 1,7 Corea Park y otros, 1996

DM2: Diabéticos tipo 2. FS: Fallo secundario a agentes hipoglucemiantes orales. CD: Corta duracién de la diabetes (menos
de 5 anos de diagnostico). LD: Larga duracion de la diabetes. ID: Insulino deficientes NID: No-insulino deficientes
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La hipotesis de que los pacientes
diabéticostipo 2 ICA+ representan un tipo
de diabetes tipo 1 autoinmune con lenta
progresion a una insulino deficiencia es
sustentada por la observacion de que estos
paci entes presentan caracteristicas clinicas,
bioguimicas y genéticas similares alas de
los diabéticos tipo 1. Nuestro estudio
ayuda a sustentar dicha hipétesis porque
se encontraron diferencias significativas
entrelosdiabéticostipo2ICA+elCA-.Los
diabéticos tipo 2 ICA+ mostraron ser més
jovenes, presentaron menor duracion de la
enfermedad, menor IMC, €l 52,9% (18/34)
de ellos tienen una insulino deficiencia
reflejada en los bajos nivelesde péptido C,
una mayor frecuencia de tratamiento solo
coninsulina, menos antecedentesfamiliares
(padres) de diabetestipo 2, dtafrecuencia
de anticuerpos antimicrosomal es tiroideos
y antigastricos parietales, asi como de
haplotipos HLA-DR4 en comparacidn con
los diabéticos tipo 2 ICA-. Diversos
investigadores han reportado similares
resultados en relacion con laatapresencia
de anticuerpos antimicrosomal es tiroideos
y antigéstricos (AMT y AGP) en los
diabéticos tipo 2 ICA+.581415 Esto sugiere
unamayor asociacion de ateracionesdela
funcidn tiroidea y géastrica en estos
pacientes.>#222728 Un incremento de la
frecuencia de anticuerpos microsomales
tiroideos también se observan en los
pacientes con diabetes tipo 1.2°

La presencia del aumento de los
antigenos HLA-DR4 en |l os diabéticostipo
2 ICA+ nos indica que la diabetes
autoinmune del adulto presentaalgunos de
los marcadores genéticos de ladiabetestipo 1
clasica, lo que concuerdacon losresultados
encontrados en este tipo de diabetes por
diversos investigadores en poblaciones de
origen europeo.*13.14

Scionti® planteaqueladisminucién del
IMC, los altos niveles de glucemia en
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ayunas, asi como la disminucién de los
niveles de péptido C en ayunas pudieran
proporcionar unaindicacion dtil parapoder
discriminar a diabéticos con un verdadero
fallo a los hipoglucemiantes orales. Este
criterio, compartido por nuestro grupo,
tendria mayor fuerza de contarse con las
determinacionesde | CA y anticuerpos anti-
GAD e A2, para poder seleccionar a los
diabéticos tipo 2 con una autoinmunidad
pancredtica en aquellos pacientes con un
fallo alos hipoglucemiantes orales.!

Es interesante observar que se
encontraron diferencias en cuanto al
tratamiento s6lo con insulina en los
diabéticostipo 2 ICA+ en relacion con los
ICA-,loquepudieraser por ladisminucion
de los niveles de péptido C presentes en
los pacientes ICA+. Otros investigadores
han encontrado diferenciasa andizar alos
diabéticos tipo 2 en relacién con los
requerimientos de terapiainsulinicay han
sugerido que estos sujetos presentan una
mayor frecuenciade ICA que aquellos que
no requieren tratamiento insulinico.591124
Sin embargo, en nuestra serie no
observamos diferencias en cuanto a los
reguerimientos insulinicos en los grupos
estudiados [4,1% de ICA+ (23/548) en
diabéticos con requerimientos insulinicos
vs. 2,4%de| CA+ (11/452) en diabéticossin
estos requerimientos].

Los pacientes diabéticos tipo 2 ICA-
presentaron mayor IMC y valores
superiores de péptido C, lo cual podria
explicarse por la insulinorresistencia
presente en estos pacientes,** ademas de
incremento de padres con unadiabetestipo 2,
lo que demuestra la importancia de la
genéticaen estetipo de diabetes.*? En estos
MiSMOS paci entes encontramos un aumento
de las tensiones sistdlicas y diastdlicas o
que pudiera ser fundamentado por
encontrarse en este grupo pacientes mas
obesos e insulinorresistentes.



Laaltafrecuenciade anticuerpos anti-
GADB6522,0% (70/318) e ICA512bdc/IA2
10 % (8/80) en un pequefio grupo de
pacientesdiabéticostipo 2 ICA- enrelacion
con el 3,4 % encontrado solo por ICA,
sugiere que ladeterminacion combinadade
estos anticuerpos quizas nos ayudaria a
incrementar ladeteccion de diabéticostipo 2
con una incipiente autoinmunidad
pancreatica. Estos pacientes con
positividad para GAD presentaron también
una disminucién del IMC y niveles de
péptido C en ayunas (33,3 %, 8/24), mayor
frecuencia de sujetos con tratamiento
insulinico solo o con terapia combinada
(glibenclamida), valores menores en las
tensionesarteriadles diastélicasy sistdlicas,
ademas de una mayor presencia de
anticuerpos antimicrosomales similar, alos
diabéticos tipo 2 ICA+. Nuestro trabgjo
concuerda con los resultados encontrados
por diversos autores sobre las caracte-
risticas de los diabéticostipo 2 GAD+.18Y

Ademés, en este trabajo encontramos
anticuerposanti-GAD65 en €l 91 % (31/34)
delos pacientes diabéticostipo 2 ICA+, o
gue coincide con los resultados de otros
investigadores.'® Digtintos autores sefialan
gue la presencia de anticuerpos anti-GAD
es superior alos ICA en los pacientes con
LADA .87 Sin embargo, los estudios sobre
la presencia de anticuerpos anti-lIA2 en la
diabetes tipo 2 son escasos®*®*%* vy
especificamente contra la fraccion bdc de
la proteinatirosinafosfatasa ICA512/1A2,
existen pocas publicaciones.®

La frecuencia de diabéticos tipo 2
GADADb+ en nuestro estudio (tabla 7) fue
superior a las encontradas en los paises
europeosy semejante alade algunos paises
asi aticos, 624263743 con la excepcion de
Hungria, que presenta una elevada
frecuencia tanto para los GADAb+ como
paralos|CA 4 No podemosargumentar que
las diferencias en la frecuencia de
anticuerposanti-GAD enlosdiabéticostipo 2
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se deban a diferencias raciales; quizas
pudieran deberse a la utilizacion de
distintos métodos en la medicidn de estos
anticuerpos, por lo que seria interesante
realizar estudios entre las distintas
poblaciones estudiadas con una misma
metodologia con el fin de dilucidar si
realmente existen diferencias.

Estudios de pesquisgje para ICA y
anticuerpos anti-GAD65 entre los
diabéticostipo 2 son necesarios para poder
utilizar en las etapas mas tempranas la
terapia insulinica y preservar, prevenir,
disminuir y/o retardar ladestruccion delas
células3 pancredéticas.

Esto tiene unagranimportanciaclinica
porque lafrecuenciade ICA y anticuerpos
anti-GAD enla“DM2” oscilaentreel 2,2y
el 25 9p>1216242683842 y mychos de estos
diabéticos con frecuencia son tratados con
sulfonilureas.

Nuestros resultados indican que la
DM 2 con autoinmunidad pancredticaesun
tipo de diabetes con caracteristicasclinicas
y bioguimicas quelaasemejan aladiabetes
tipo 1, es por eso que en la actualidad la
denominan diabetes tipo 1 de lenta
progresion, lo que implicaria variaciones
importantes en el tratamiento y evolucion
de estos pacientes con respecto a los
diabéticos tipo 2 sin autoinmunidad
pancredtica, ademasdelasimplicacionesde
estos datos en la correcta clasificacion de
la diabetes mellitus. La determinacién de
anticuerpos anti-GAD®65 es mas Util y
efectivaque ladel ICA, parala deteccion
delosdiabéticostipo 2 con autoinmunidad
pancredtica. La diabetes tipo 1 de lenta
progresion (LADA) enlaactualidad esuna
candidata importante para los ensayos de
prevencion del proceso autoinmune.4

En conclusion, la proporcion de
diabéticostipo 2 | CA+ cubanos fue menor
gue la encontrada en poblaciones
caucasianas y similar a las asidicas. Sin
embargo, se encontré una alta frecuencia



de diabéticos tipo 2 ICA- y GAD+. Los
diabéticos tipo 2 ICA+ presentan
caracteristicas clinicas, bioquimicas,
inmunoldgicas y genéticas que los
diferencian delos diabéticostipo 2 ICA-y
se asemejan alos diabéticos tipo 1, o que
implicaria variaciones importantes en €l
tratamiento y evolucién de estos pacientes.
L a determinacién de autoanti cuerpos anti-
GADG65 esmaslitil y efectivaquelade ICA,
paraladeteccion deladiabetes autoinmune
del adulto (LADA).
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SUMMARY

This paper was aimed at knowing the frequency, clinico-biochemical, immunologic
and genetic characteristics of autoimmune diabetes in adults (LADA) in 1 000
type 2 diabetic patients aged 35 or over with different times of duration of diabetes.
Glycemia, anti-pancreatic islet cell antibodies (ICA), anti-GAD65 antibodies, anti-
ICA512bdc/IA2 antibodies, anti-microsomal thyroid antibodies (AMT), anti-gastric
parietal antibodies (AGP), antinuclear antibodies (AN), microalbuminuria and peptide
C during fasting were determined. These patients were surveyed and some clinical
characteristics were registered. They were divided into 2 groups according to the
presence of ICA. All the type 2 + diabetics for anti-islet cell autoantibodies (ICA and/
or antiGADG65) were identified as LADA.
22.0 % of type 2 ICA - diabetics had anti-GADG65 antibodies. It was found that type
2 ICA + diabetics were younger, that their diabetes was shorter, that they had lower
BMI, reduced levels of fasting peptide C, less DM2 history family (parents), lower
values of diastolic and systolic arterial pressure, higher presence of anti-GAD65
antibodies, AMT and AGP in comparison with type 2 ICA - diabetics. It was observed
that type 2 ICA+ diabetics (LADA) have specific characteristics that make them
similar to type 1 diabetics, which would lead to important variations in their treatment
and evolution as regards type 2 ICA - diabetics. Among the Cuban type 2 diabetics it
was detected a low frequency of ICA and a high frequency of GAD, which were
different to those found in the Caucasian populations. The anti-GADG65 antibodies
were higher than ICA to detect LADA. The clinical and immunological characteristics

of these patients show the slow progression of the autoimmune destruction of p-cells

with therapeutic implications.

3.4 % of type 2 ICA + were detected.

Subject headings: DIABETES MELLITUS, NON-INSULIN-DEPENDENT/genetics;
DIABETES MELLITUS, NON-INSULIN DEPENDENT/immunology; ADULT;

ISLETS OF LANGERHANS.
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