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Introduccion: El diagndstico diferencial entre los distintos tipos de diabetes en el grupo etario que comprende entre los 25 y
45 anos es complejo. En la diabetes de tipo 1y 2, inciden otras variedades ain menos documentadas, en las cuales se solapan
la predisposicion genética, hallazgos inmunoldgicos y una secrecidn inestable de insulina. Partiendo de esta premisa, se
discuten dos casos clinicos donde se demuestra la presencia de autoinmunidad contra las células Betas en dos pacientes que
desarrollaron Hipoglicemia después del tratamiento farmacoldgico y ameritaron solo Metformina para mantener su control
metabdlico. Migrar de la percepcidn binaria de una entidad que ha demostrado un comportamiento heterogeneo es una tarea
que debe empezar a ser priorizada para lograr presicion en el diagndstico y tratamiento de la diabetes en el adulto.
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Type 2 diabetes mellitus with positive anti-glutamic acid decarboxylase

antibodies
Abstract

Introduction: Differential diagnosis between the different types of diabetes in the age group between 25 and 45 years is
complex. In type 1 and 2 diabetes, other even less documented varieties occur, in which genetic predisposition, immunological
findings and unstable insulin secretion overlap. Starting from this premise, two clinical cases are discussed where the presence of
autoimmunity against beta cells is demonstrated in two patients who developed hypoglycemia after pharmacological treatment
and required only metformin to maintain their metabolic control. Moving from the binary perception of an entity that has
demonstrated syndromic behavior is a task that must begin to be prioritized to achieve precision in the diagnosis andtreatment

of adult diabetes.
Keywords: Precision diabetes, anti-GAD, LADA.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) como fendmeno inmunogenético
ha impulsado en los ultimos afios multiples lineas
de investigacion, con la finalidad de esclarecer los
procesos fisiopatoldgicos involucrados. Al ritmo que
se descubren nuevos elementos de este proceso, se
generan nuevas preguntas en relacion a su diagndstico
y clasificacion, sobre todo en pacientes adultos.
Sin lugar a dudas, los avances en la investigacion
impactaran en un futuro cercano el conocimiento de

estos aspectos, generando nuevas modificaciones en
la concepcidén clinica de una entidad nosolégica que
representay genera alto impacto en el sistema de salud
a nivel mundial.

En el afio 2019 se estimé que 463 millones de personas
eran diagnosticadas con DM a nivel mundial, una
cifra alarmante que representa un problema de
salud publica. Sin embargo, es aun mas preocupante
reconocer que para el afo 2045 se estima que este
nuimero alcance los 700 millones de personas®. En
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Venezuela, segln Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) 2019 la prevalencia a nivel mundial y ajustada
por edad en adultos entre 20 a 79 afios fue de 7 % y
la proporcion de DM sin diagnosticar. En el reporte de
la IDF por regiones, Brasil con 15,7 millones, tiene el
mayor nimero de personas con diagndstico de diabetes
y Venezuela ocupa el tercer lugar de la regién con
2,3 millones de personas con diagndstico de diabetes.??
La IDF también reporta que 1,52 millones de los
8,75 millones de personas que viven en el mundo
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) para el afo 2022,
tenian menos de 20 afos, pero existe una falta de
datos disponibles para las poblaciones adultas, lo que
representa una brecha evidente en la investigacién®.
En la practica diaria nos damos cuenta de que se trata
de una enfermedad heterogénea. La clasificacion de
la diabetes monogénica ha permitido categorizar a los
pacientes cin diabetes del adulto de inicio juvenil, en
ingles maturity onset diabetes of the young (MODY)
y de esta manera poder dirigir la terapia a cada uno
de los tipos de esta clase de diabetes, mejorando el
prondstico y disminuyendo las complicaciones®.

En ocasiones, el criterio diagnéstico para determinar
los tipos de diabetes en el grupo etario que comprende
entre los 25 y 45 afios es complicado, porque en la DM1
y la diabetes tipo 2 (DM2) existen otras variedades aun
menos documentadas, en las cuales se puede solapar
la predisposicion genética, hallazgos inmunolégicos,
una secrecion inestable de insulina y caracteristicas del
sindrome metabdlico como la obesidad®. En el contexto
de presentaciondelaDM1yenlaevoluciéndelamisma,
se ha observado que el polimorfismo rs9939609 del gen
FTO estd asociado con un mayor indice de masa corporal
(IMC), por lo que estos pacientes podrian confundirse
con pacientes diagnosticados como DM2’. En 1994,
Zimmet describid una serie de pacientes afectados por
diabetes de inicio en la edad adulta (>30 afios de edad),
guienes en su mayoria requerian de insulina para su
control. Estos pacientes mostraban unas caracteristicas
fenotipicas comunes vy al igual que en la DM1, mayor
concentracién de autoanticuerpos contra estructuras
propias de la célula beta pancreatica, de manera mas
especifica, anticuerpos antidescarboxilasa del acido
glutdmico (GADA), a este tipo de diabetes, también
se le ha denominado diabetes mellitus tipo 1 de lenta
progresion o diabetes autoinmune del adulto (LADA)®.

La enzima glutamato descarboxilasa (GAD) posee
2 formas isoméricas, de 65 y 67 Kilodalton. Los
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anticuerpos anti-GADG65 se asocian a diabetes mellitus
tipo 1, y los anti-GAD67 se asocian a alteraciones
neuroldgicas®.

En adultos con diabetes de probable -etiologia
autoinmune, continta el debate si se denomina LADA o
simplemente DM1, ya que las investigaciones apuntan
a que son pacientes con DM1, un tipo de diabetes
que aunque es mas frecuente en nifios también se
presenta en la adultez, se asocia con autoanticuerpos
contra islotes positivos, la presentacion es no cetdsica
y requeriran insulina como tratamiento®. Enmarcar al
paciente con el diagnéstico de LADA implica que existe
una destruccion lenta de las células beta mediada
por autoinmunidad, esto puede ocurrir en adultos
que tengan secrecion marginal de insulina pero que
probablemente tengan una DM1, por lo que se propone
que el término LADA solo se utilice en la practica
clinica para concientizar que el tratamiento de estos
pacientes debe incluir el uso temprano de insulina.
Existe evidencia que demuestra, que la aplicacion de
solo una prueba de autoanticuerpos, probablemente
imperfecta desde el punto de vista metodoldgico
de laboratorio se utilizada para clasificar a algunos
pacientes con diagndstico de LADA y puede terminar
en una clasificacidon errénea de DM2. Es por eso que
se puede mejorar el diagnéstico utilizando pruebas de
mayor especificidad, pruebas confirmatorias para otros
autoanticuerpos y restringir las pruebas de laboratorio
a aquellos pacientes con caracteristicas clinicas
sugestivas de diabetes autoinmune®.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el
afio 2019 propone una nueva categoria dentro de la
clasificacion de la diabetes, separa de la DM1 y DM2
y denomina “Formas Hibridas de Diabetes” a un
tipo de enfermedad que esta presente en pacientes
adultos, que tiene un componente inmunoldgico y es
de evolucidn lenta, también incluye a otros pacientes
diagnosticados como DM2, pero que tienen propension
a cetosis™.

Ahlqvist y colaboradores utilizaron variables como
edad, HbA1lc, modelo de evaluacion de la homeostasis
para resistencia a la insulina (HOMAIR), modelo de
evaluacion de la homeostasis que evalua la funcién
de las células Beta 2 (HOMA2B) y anticuerpos GAD 65
al momento del diagndstico de diabetes en pacientes
adultos, identificando 5 grupos de pacientes: diabetes
con déficit severo de insulina (SIDD), diabetes con
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severa resistencia a la insulina (SIRD), diabetes leve
relacionada con la obesidad (MOD) y diabetes leve
relacionada con la edad (MARD) y un quinto grupo
de pacientes que presentaban anticuerpos GAD 65
positivos lo denominaron diabetes autoinmune severa
(SAID)®:.

A continuacidn presentamos dos pacientes jévenes
con diabetes y con caracteristicas de autoinmunidad. El
objetivo de conocer estos casos implica discutir sobre
la heterogeneidad clinica, genética e inmunoldgica de
la diabetes con anti GAD positivo.

Caso Clinico N°1

SSe trata de paciente de sexo femenino de 34 afios
de edad con antecedentes de asma en la infancia,
quien refiere inicio de enfermedad 8 meses previo a la
consulta en nuestro centro cuando presentd ganancia
de peso, aproximadamente 19 kg (durante el periodo de
1 afio en el que fue trasladada por trabajo de Venezuela
a Brasil), concomitante aparecié polidipsia, polifagia,
poliuria y coloracién oscura en cuello (acantosis
nigricans), motivo por el cual acude a médico. En
la primera consulta en Brasil solicitan exdmenes de
laboratorio en los que observan valores de glucemia y
de Triglicéridos altos, por lo que diagnostican diabetes e
hipertrigliceridemia. Por la edad de la paciente indican
medir anti GAD, que se encontraban positivos (en

2,8 nU/ml) y autoanticuerpos contra la tirosinfosfatasa
IA2 (antes llamada ICA-512) que estaban menores
de 6 U/ml (negativos), en ese momento le indican
modificaciones en el estilo de vida y Metformina 500 mg
orden dia, logra control metabdlico, reduccion de peso
y se mantiene estable por 6 meses. Posteriormente al
llegar a Venezuela y habiendo retirado el tratamiento
con Metformina presenta nuevamente ganancia de
peso de aproximadamente 10kg (para el momento
de su primera consulta el IMC era de 22,8 kg/m?),
preocupada por este aumento acude a la consulta
de nuestra institucion donde después de evaluacion
clinica con un examen fisico normal se indican estudios
de laboratorio en los que nuevamente se observa
anticuerpos anti GAD positivos (101 UL/ml), glucemia
en ayuna en 86 mg/dl vy a las dos horas posterior a
carga de 75 gramos de glucosa, la glucemia subio a
260 mg/dl, también se pidieron valores basales de
insulina reportados en 5,1 uU/ml y autoanticuerpos
contra la tirosinfosfatasa I1A2, que estaban negativos. Se
mide péptido C basal que estaba normal y el péptido C
después de la carga de glucosada sube a mas del doble
del valor basal (todos los resultadodos de laboratorios
traidos por la paciente estan en la Tabla 1) . La paciente
es evaluada por Servicio de Nutricidn, por el educador
en diabetes y se ajusta el tratamiento con Metformina a
500 mg dos veces al dia (dosis tolerada por la paciente),
logra tener después de cambios en el estilo de vida,
tratamiento nutricional y farmacoldgico, un IMC de
20Kg/m?. Después de 2 meses delinicio del tratamiento,
presenta episodios de hipoglucemia sintomatica, una
de las medidas de glucemia capilar fue de 57 mg/dI,

Tabla 1: Paciente nimero 1

Primera consulta

Segunda consulta

Tercera consulta  Cuarta consulta Quinta consulta

Gluc bas 72 mg/dl 87 mg/dl 86 mg/dl 78 mg/dl 85 mg/dl
Gluc pc 235 mg/dI 260 mg/dl

HbAlc 4,6 % 4,6 % 5,7%
Ins bas 4 uUl/ml 6,1 uUl/ml 5,1 uUl/ml < 5 JDF Units

A

IAA 2,2 Ul/ml

Ac Anti GAD 2,8 U/ml 101 Ul/ml

Péptido C 1,03 ng/ml 1,06 ng/ml
Pep C Pp (des) 8,48 ng/ml
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por lo que se disminuye la dosis de Metformina a
500 mg una vez al dia, logrando una estabilidad clinica
y metabdlica. Durante la evolucidn se mantiene con
HbAlc igual o menor de 5,7%.

Caso Clinico N°2

Se trata de paciente de sexo masculino de 34 afios
de edad sin antecedentes médicos patoldgicos, quien
refiere inicio de enfermedad actual a los 32 afios
de edad cuando posterior a infeccién de piel y
partes blandas en region genital (Balanitis), presenta
hiperglucemia con valores mayores a 200 mg/dl
asociados a sintomas de cefalea, poliuria, polidipsia
y pérdida de peso no cuantificada, motivo por el cual
acude a consulta médica, donde diagnostican diabetes
e indican tratamiento con Metformina y Glibenclamida.
El paciente continta con los sintomas, y acude a nuestro
centro. Refiere antecedentes familiares de diabetes,
su madre tiene DM2. En el examen fisico se observa
un IMC de 25,6 kg/m? y aumento de tamarfio de la
glandula tiroides, tamafio 2N. Ante estos hallazgos,

Tabla 2: Paciente nimero 2

Estudios complementarios

Glucemia basal 178 mg/dL
Colesterol 128 mg/dL
Triglicéridos 101 mg/dL
Globulinas 3,8 mg/dL
HbA1C 5,9 %
Insulina basal 3,3 uUl/mL
Anti insulina 2,5 Ul/mL
Anti - GAD 49 Ul/mL
TSH 1,5900 uUl/mL
T4 libre 0,950 ug/dL
Anticuerpos antitiroideos Negativos
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se solicitan exdmenes de laboratorio en los que se
observa glucemia basal en 178 mg/dI, anticuerpos anti
GAD positivos en 49 UL/ml (resultados de laboratorio
en la tabla 2) y ultrasonido tiroideo, que reporta
heterogeneidad estructural con cambios sugestivos de
autoinmunidad a pesar de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (anti-TPO) y anticuerpos anti Tiroglobulina
(anti-TG) negativos. Se establece el diagndstico de
LADA por los anti-GAD positivos, se solicita evaluacion
por servicio de nutricién, educacién en diabetes, y
se indica tratamiento con insulina Detemir y Aspart.
Comienza a presentar episodios de hipoglucemia, se
omite la insulina Aspart continuando con Detemir,
sin embargo, por persistencia de hipoglucemias, se
omite tratamiento con insulina y se mantiene en
Metformina 1000 mg dos veces al dia, alcanzando
control metabdlico.

Discusion

Historicamente, la diabetes mellitus se ha clasificado
en dos grandes tipos clinicos: diabetes tipo 1y diabetes
tipo 2 quedando el nombre de otros tipo de diabetes
para un grupo de pacientes donde estd la diabetes
tipo MODY, la diabetes gestacional y otros tipos. La
destruccidn progresiva de la masa de células B del
pancreas causada por la autoinmunidad de los islotes
se considero la principal etiologia de la DM1, mientras
qgue la DM2 tendia a ser causada por resistencia a la
insulina y la autoinmunidad de los islotes no parecia
estar involucrada en este progreso.

Cuando un paciente es diagnosticado con DM vy se
sospecha de autoinmunidad por la presencia de
autoanticuerpos especificos contra los islotes, existe
una alta probabilidad de estar en presencia de una
DM1, que generalmente aparece en nifios y que cuando
se presenta en adultos habia sido denominada LADA,
definida por los criterios de edad mayor de 35 afios,
presencia de autoanticuerpos GAD vy la necesidad de
administracién de insulina los primeros 6 a 12 meses
de realizar el diagnéstico®.

Ahora bien la prevalencia de anti GAD también varia
con la edad, el grupo étnico, factores predisponentes,
desencadenantes y el tipo de ensayo de laboratorio,
por lo que algunos pacientes podrian en un principio
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ser catalogados como tipo 2 o lo contrario ser
catalogados como tipo 1 siendo tipo 2, ya que en estos
la presencia de autoanticuerpos puede oscilar entre
5 % a 10%, al igual que pueden estar presentes en un
porcentaje muy bajo en pacientes con maturity onset
diabetes of the young (MODY). Cuando la Diabetes tipo
1 se presenta en adultos debemos tener en cuenta
gue la autoinmunidad es continua en la mayoria de la
personas sobre todo en la denominada LADA, pero que
en realidad es una DM1. En muchos casos la secrecidn
endogena de insulina puede permanecer durante
muchos afios después del diagndstico, sobre todo en
pacientes con DM1 mayores de 5 afos de edad, esto
sugiere que algunas células pueden estar protegidas
del ataque autoinmune que es continuo, pudiendo
esto confundir el diagndstico de DM1 y DM2 incluso
como una entidad mixta denominada como una forma
hibrida de la diabetes por la OMS 415,

Por otro lado la definicidn LADA identifica a un grupo
de pacientes con caracteristicas clinicas y genéticas
intermedias entre la DM1y la DM 2 tipicas, pero esto no
gueda claro si: a) es una diabetes autoinmune pero con
un fenotipo mas leve en edades de inicio mas avanzada,
gue inicialmente parece similar a la diabetes tipo 2
pero que luego requiere insulina, b) una enfermedad
que puede englobarse como un sindrome, donde
la fisiopatologia de la diabetes tipo 1 y tipo 2 estan
presentes en cada paciente o c¢) un grupo heterogéneo
resultante de dificultades en la clasificacion *.

En busca de una medicina de precision, la diabetes en
el adulto ha sido clasificada por medio de un analisis de
cluster en 5 fenotipos. El clister denominado Diabetes
autoinmine severa (SAID), el cluster 1, incluia pacientes
gue se caracterizaban por aparicion de enfermedad
temprana, un IMC relativamente bajo, un control
deficiente con insulina y presencia de GADA, ambos
pacientes pueden incluirse en este grupo 3.

En el grupo denominado SAID es vélida la afirmacién de
gueestosgruposnoestanagrupados porsuetiologiayse
pueden superponer con pacientes con DM1. Este grupo
depende de las variables que se utilizan para clasificar la
diabetes del adulto y es necesario considerar que existe
una manera individual de respuesta inmunoldgica, asi
como también es necesario realizar pruebas genéticas
que permitan determinar que la diabetes que forma
parte del cldster de Diabetes autoinmune grave o
severa esta fuertemente asociada con variantes en el
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locus HLA (el inglés “human leukocyte antigens”), como
ocurre en la DM1. Los pacientes clasificados con déficit
severo de insulina no autoinmune (SIDD) mostraron
estar asociados con una variante en el gen TCF7L2
que esta mas en relacidon con la DM2. Para concluir
este punto Dennis y colaboradores plantean que los
modelos propuestos en los andlisis de cldster estan
construidos para predecir con precision resultados
clinicos y no conducen a determinar un conocimiento
fisiopatoldgico®’.

Otro problema que tenemos que enfrentar al
determinar el diagnéstico del tipo diabetes es
la dificultad de confirmar con seguridad que la
presencia de autoanticuerpos contra los islotes
expresa autoinmunidad de la diabetes y esto debe
estar determinado por una prueba de laboratorio que
utilice un ensayo de alta especificidad para determinar
sujetos con resultados positivos en una poblacién de
baja prevalencia®®.

Las formas de la enfermedad en las que estan presentes
los autoanticuerpos especificos de islotes se clasifican
como Diabetes Autoinmune. Los autoanticuerpos
de los islotes que reconocen la insulina (IAA), la
descarboxilasa del acido glutdmico (GADA), la proteina
fosfatasa similar a IA-2 (IA-2A), el transportador de
zinc 8 (ZnT8A) y el antigeno citoplasmatico de las
células de los islotes (ICA) son predictores de riesgo
y de progresiéon de la DM1 y se usan para definir
autoinmunidad en la diabetes®®.

En algunos casos el término “falso positivo bioldgico”
se utiliza para describir autoanticuerpos de islotes
detectables que no estan asociados con enfermedad
autoinmune, no puede considerarse un error de la
prueba y es reconocido que los anticuerpos para
muchas enfermedades autoinmunes pueden estar
presentes en personas sanas que no tienen una
patologia asociada o en la mayoria de los casos no
desarrollan la enfermedad. En el caso de personas
que no tienen diabetes de etiologia autoinmune y en
los que tienen anticuerpos positivos esta positividad
dependera tanto de las caracteristicas del ensayo como
del umbral para definir positividad, por ejemplo, se
esperaria que el ensayo arroje una especificidad del
95% en sujetos de control similar siendo positivo en
el 5% de la poblacidn, incluidos aquellos con diabetes
no autoinmune (tipo 2 o monogénica). En los casos
de que los anticuerpos estén positivos en pacientes
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sin enfermedad, se han denominado autoanticuerpos
de islotes “falsos positivos bioldgicos” o “irrelevantes
para la diabetes”, y estudios previos han demostrado
gue estos anticuerpos pueden tener una especificidad
de epitopo diferente®®. El término “falso positivo
bioldgico” se utiliza para describir autoanticuerpos de
islotes detectables no asociados con enfermedades
autoinmunes y por lo general no implica un error de
prueba; reconoce ampliamente que los anticuerpos
para muchas enfermedades autoinmunes pueden
estar presentes en personas sanas que no tienen una
patologia asociada o que, en la mayoria de los casos,
con el tiempo desarrollan la enfermedad. Como vemos
en los pacientes presentados los pacientes tenian una
enfermedad inmunoldgica asociada, la paciente del
caso numero 1 presentaba asmay en el caso nimero 2
aunque los anticuerpos antitiroideos estaban negativos
las caracteristicas de la glandula tiroides mostraban
cambios estructurales compatibles con enfermedad
autoinmune tiroidea.

Los ensayos mds recientes para determinar anti GAD
utilizados por los laboratorios que participaron en el
Programa de Estandarizacién de Autoanticuerpos de
Diabetes de 2010 tenian una sensibilidad del 94%,
con una especificidad que oscilaba entre el 68% vy
el 100% *°. Esto significa que en una poblacién sin
diabetes autoinmune, como aquellos con diabetes tipo
2 verdadera, utilizando un ensayo con especificidad
promedio para ese ejercicio, una mediana del 6% seria
positiva para el anticuerpo de los islotes GAD, pero este
ndmero variara del 32% a <1% dependiendo del ensayo
y el umbral utilizado. En estos casos, por lo tanto, la
prevalencia de LADA serd alta y las caracteristicas seran
menos cldsicas para la diabetes tipo 1 en comparacién
con estudios que utilizan ensayos de alta especificidad.
Existe una marcada mejora en el rendimiento del ensayo
en los ultimos afos, con una especificidad media que
ahora es de 98,9 % para los laboratorios participantes
en el ejercicio del programa de estandarizacion de
autoanticuerpos de islotes de 2018; sin embargo,
persiste la variacion en el rendimiento °.

Las implicaciones de un autoanticuerpo de islote
positivos serdan muy diferentes en poblaciones con
prevalencia alta y baja de diabetes autoinmune. La
prevalencia de diabetes autoinmune en la poblacién
analizada con un autoanticuerpo de islote alterard
notablemente las implicaciones de un resultado
positivo, incluso cuando se utilice un ensayo de alta
especificidad. El valor predictivo positivo (VPP) (la
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proporcidon [%] de quienes tienen la enfermedad
cuando la prueba es positiva) de una prueba bioquimica
puede ser dramaticamente diferente dependiendo
de la prevalencia de fondo de la enfermedad que se
pretende detectar. En casos donde la prevalencia de la
enfermedad es baja, el VPP de una prueba serd menor.
Esto apoya la idea de que aquellos que dan positivo
para GADA en una poblacidn con baja prevalencia
de diabetes tipo 1 serdn una mezcla de verdaderos
positivos (DM1) y falsos positivos (DM2). Esto estd en
un marcado contraste con las poblaciones con una alta
probabilidad previa de diabetes tipo 1, como niflos y
adolescentes que presentan diabetes, donde los falsos
positivos seran bajos *°.

Los niveles de GADA detectable no confirman la
presencia de enfermedad, unos GADA detectables en
personas con diabetes aisladamente se asocian a un
bajo riesgo de desarrollar enfermedad autoinmune
y los titulos bajos de un solo anticuerpo se observa
en pacientes con caracteristicas clinicas, bioquimicas
y genéticas mas similares a la DM2 en contraste con
titulos mas altos observados en pacientes con DM1.
Muchos pacientes con titulos bajos a menudo se
vuelven negativos con el tiempo; ahora bien, los
pacientes con dos anticuerpos positivos pertenecen
a un grupo de pacientes que tiene requerimientos
mas rapido de insulina con caracteristicas clinicas y
genéticas de la DM1 de la juventud®®.

La diabetes autoinmune se desarrolla durante un
periodo que puede ser de varios meses o de afios
antes de comenzar los sintomas, en estos casos, los
pacientes pueden tener periodos presintomaticos
y normoglucémicos, en los que ocurren cambios
inmunitarios detectables como la generacién de
autoanticuerpos anti islotes y linfocitos T autorreactivos,
estos cambios ocurren en individuos que tienen
predisposicion genética, lo que interactia con
factores ambientales, pero la contribucidn especifica
de esta interaccion se desconoce. Estos pacientes
comienzan a presentar disglucemia y DM1 manifiesta
cuando la secrecion de insulina es insuficiente para
mantener el metabolismo de la glucosa®, es por eso
que, inicialmente, son catalogados y tratados como
pacientes con DM2 como ocurre en nuestro paciente
del caso numero 2.

Recientemente un estudio que utiliza una escala de
riesgo genético en pacientes con DM1 de una cohorte
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de Biobanco del Reino Unido, demostré que la DM1 se
presenta con la misma incidencia a lo largo de la vida
y respalda la necesidad de considerar que este tipo de
Diabetes es una causa de enfermedad autoinmune a
cualquier edad 2.

También es posible que un paciente tenga menos
variantes genéticas para DM1y mds variantes genéticas
gue predisponen para DM2, lo que apoyaria la hipdtesis
de que la diabetes es heterogénea y se puede agrupar
en un Sindrome %2,

En cuanto las caracteristicas metabdlicas como
el IMC, los lipidos y la sensibilidad a la insulina,
aquellos pacientes con una diabetes autoinmune en
la edad adulta generalmente presentan mejor perfil
metabdlico que su contraparte con DM2. En pacientes
con GADA positivo, las alteraciones metabdlicas
tienden a ser significativamente menores cuando los
titulos de estos anticuerpos suelen ser mds altos en
comparacién con pacientes con titulos mas bajos en
los que predominan las caracteristicas de sindrome
metabdlico, independientemente si son DM1 o LADA.
Los pacientes con LADA pueden presentar algun grado
de resistencia la insulina comparado con controles
sanos, pero esta pérdida de sensibilidad a la insulina
por lo general es menor que los pacientes con DM2 y
depende del IMC?.

Durante los ultimos afios se ha analizado el genoma
humano en busca de variantes de la secuencia de
de ADN asociada a rasgos de enfermedades, se han
encontrado 400 sefales genéticas asociadas a DM?2
y mas de 50 que influyen en la DM1, excluyendo la
region HLA109, que tiene un efecto importante en la
DM1. Las variantes asociadas con DM1 y la DM2 tienen
solo efectos modestos en el riesgo de enfermedad,
pero en el contexto de la la patogénesis de la DM1
podrian afectar la velocidad de pérdida funcional
de células B tras la aparicién de autoanticuerpos. El
mecanismo que actua sobre el dafio de las células es
diferente segun el tipo de diabetes, mientras que en
la DM1 se describe un dafio mediado por inmunidad
en la DM2 participa una alteracién metabdlica. En los
ultimos afios las investigaciones estan en la busqueda
de genes para caracterizar a la diabetes, que puedan
estar en relacién con la falla de células B y que se
puedan vincular a una susceptibilidad genética para
DML1. Se ha observado que las variantes genéticas de
DM1 podrian actuar a nivel de las células B, pero solo
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se manifiestan tras la perturbaciéon de estas células
ante algun estimulo, mientras tanto, las variantes de
la DM2 estan enriquecidas en elementos reguladores
activos de los islotes pancredticos en condiciones
basales. Estas variantes pueden detectarse como loci
de expresién determinantes de rasgos cuantitativos
(eQTL) sin la necesidad de la exposicion de los islotes
a perturbaciones relevantes para la enfermedad.
Estos hallazgos sugieren que un subconjunto de
variantes funcionales de la DM1 podria interferir con
las respuestas reguladoras a los estimulos de estrés
externo; este efecto es menor en el caso de las variantes
de la DM2 que presenta elementos reguladores activos
de los islotes pancreaticos en condiciones basales
y estas variantes pueden detectarse como loci de
expresién determinantes de rasgos cuantitativos
sin la necesidad de la exposicion de los islotes a
perturbaciones relevantes para la enfermedad. En
concordancia con esta hipétesis, los genes vinculados
a las respuestas de las citoquinas de los islotes
estan enriquecidos con el estrés de las células B, la
respuesta inmunitaria y las vias de apoptosis. A la luz
de esta evidencia la disfuncion de las células B juega
un papel importante en la aparicion de la enfermedad
y el mecanismo es distinto para la DM1 y para la DM2.
Podria ser oportuno desarrollar puntuaciones de riesgo
genético disefiados para capturar la fragilidad de las
células B. Dichas puntuaciones tendrian como objetivo
identificar a los individuos con células secretoras de
insulina particularmente sensibles al estrés inmunitario
0 metabdlico y por lo tanto, con alto riesgo de
desarrollar diabetes mellitus®.

Como vemos en el caso numero 1 la paciente
presentaba hiperglucemia a las 2 horas (120 minutos)
después una carga de 75 gramos de glucosa, estudios
en nifios que progresan a DM1 han demostrado un
aumento en los valores de glucosa a los 120 minutos
en la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) y en
las concentraciones plasmaticas aleatorias de glucosa
que aparecen hasta 1,5 afos antes de la presentacion
de la enfermedad clinica, lo que refleja el deterioro
gradual de la secrecion de insulina enddgena?. En
nuestra paciente, la hiperglucemia se manifestaba
clinicamente cuando aumentaba de peso y es probable
que este constituyera un estimulo de estrés capaz
de producir deterioro en la secrecidn de insulina. La
paciente solo pudo ser seguida por dos afios después
de su diagndstico y hasta ese momento permanecia
solo con Metformina 500 mg al dia y una HbAlc igual o
menor a 5,7%.
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El paciente nimero 2 fue tratado inicialmente como
un paciente con diagndstico de DM2 que luego
requirié insulina, posteriormente mejora presentado
hipoglucemia y quedando solo en tratamiento con
Metformina, este paciente después del diagndstico
comenzd con cambios en el estilo de vida pero no
pudimos evaluarlo después de 2 afios de su diagndstico.

Clasificar a los pacientes como DM1 en la edad adulta
es un reto porque no todos inician con cetoacidosis o
requerimiento de insulina al momento del diagndstico
y hoy en dia sabemos que por el aumento creciente de
DM2 en el mundo estos tipos de diabetes se superponen
sobre todo en el adulto, los autoanticuerpos pueden
ayudar en la clasificacion pero como se discutid
anteriormente no siempre estan presentes o en
titulos elevado porque esto va a depender del estadio
de la respuesta inmunolégica para el momento del
diagndstico en el caso de la DM1% .

Por ultimo, recordemos que en muchos puede aparecer
una fase de remision de la Diabetes, llamado “Luna de
Miel”.

Conclusiones

El diagndstico de DM1 en pacientes adultos con anti
GADA positivo nos hace pensar que es necesario
plantear estrategias farmacoldgicas y de seguimiento.
Al establecer la etiologia en estos pacientes debemos
tener claro el fenotipo de presentacion ya que esto
aumentarad la probabilidad diagndstica con la medicién
de los anti GADA. Con el incremento de la obesidad
a nivel mundial es posible encontrar en un mismo
pacientes caracteristicas tanto de DM1 como de DM2,
es decir puede coexistir la autoinmunidad y resistencia
a la insulina. En la DM1 existe una predisposicién
individual a padecerla, juegan un papel fundamental
los antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad
y factores locales que intervienen a nivel pancreatico,
mediando el dano celular que, si bien pueden ser
factores metabdlicos como en el caso de DM2, se
presentan factores inmunoldgicos propios de la DM1
que probablemente pueden ser protectores celulares
que se pierden durante la evolucidn de la enfermedad,
lo que conduce a disfuncién de la célula beta y la
presencia de hiperglucemia.
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La DM1 comprende 3 estadios y es posible que el
ultimo estadio generalmente se manifieste en la
adultez confundiéndose con una DM2. Para concluir el
conocido “periodo de luna miel” donde hay reduccion
de los requerimientos de insulina podria corresponder
a un periodo de inflamacién que probablemente
disminuye con el uso de insulina, pero eso esta en
investigacion.
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