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Diabetes autoinmune
latente del adulto

a enfermedad que conocemos como diabetes mellitus en
realidad agrupa a un conjunto de enfermedades distintas,
que son mas dificiles de diferenciar que lo que aparenta su
clasificacion. Ademas, muchos tipos de diabetes son hete-
rogéneos, y variables, en si mismos. Este hecho es espe-
cialmente destacado en la diabetes tipo 2 (DM2), aunque también
puede verse en la diabetes tipo 1 (DM1). Bajo el término de DM2
se clasifican algunos subtipos de diabetes que acaban reconsi-
derandose, después de algin tiempo mas o menos largo de evo-
lucion, como otro tipo de diabetes. Una de ellas, menos conocida
pero igualmente importante, es la diabetes autoinmune latente del

adulto (latent autoimmune diabetes in adults, LADA). Esta forma
de diabetes puede compartir en diferentes momentos y circuns-
tancias caracteristicas tanto con la DM1 como con la DM2, lo que
a menudo complica su diagndstico y un tratamiento adecuado
(1-3). Sin embargo, clasicamente, es bien conocido que las perso-
nas con LADA en el momento diagndstico suelen clasificarse como
DM2 por las caracteristicas que la confunden con este dltimo tipo de
diabetes. Esto se debe especialmente al hecho de ser personas en
edad adulta, a veces incluso con edad avanzada, que no requieren
del tratamiento con insulina durante meses e incluso afos después
del diagnastico.
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La LADA es un tipo de diabetes de base
autoinmune que aparece en adultos, ge-
neralmente mayores de 30 afos, y que
se desarrolla y progresa de forma mas
lenta que la DM1 (3). Lo que distingue
a la LADA de la DM2 son algunas de sus
caracteristicas clinicas (3), pero es preci-
samente su origen autoinmune lo que la
distingue originalmente de la DM2. Esto
significa que el sistema inmunitario de la
persona, como ocurre en la DM1, ataca
por error las células beta del pancreas,
que son las responsables de producir in-
sulina (3). A medida que estas células son
destruidas, la produccién de insulina dis-
minuye gradualmente, lo que finalmente
lleva a una necesidad de administrar la
insulina de forma externa.

La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en la revision de su clasificacion
de la diabetes publicada en 2019, recono-
ci6 a la LADA como un tipo diferenciado
de diabetes bajo el término “diabetes
inmunomediada de evolucién lenta en
adultos”, destacando su naturaleza hi-
brida con caracteristicas tanto de DM1
como de DM2 (4). Sin embargo, la Aso-
ciacién Americana de Diabetes (ADA, por
sus siglas en inglés) no la considera una
categoria separada, sino que la incluye
dentro de la DM1 una vez que se iden-
tifican los anticuerpos caracteristicos de
este tipo de diabetes (5). Sin embargo,
la propia ADA reconoce en sus recomen-
daciones actuales que existe un debate
sobre si esta forma de diabetes debe de-
nominarse LADA o simplemente diabetes
tipo 1. La importancia clinica en la detec-
cion de LADA es ser conscientes de que
esta destrucciéon autoinmune lenta de las
células B puede ocurrir en adultos, y con-
lleva una mayor duracién de la capacidad
secretora residual de insulina que en las
personas con una DM1 en su forma clasi-
ca (6). Para la clasificacion de la ADA, to-
das las formas de diabetes mediadas por
destruccion autoinmune de las células 3,
independientemente de la edad de inicio,
se incluyen bajo el término de DM1 (5).

El uso del término LADA es comin vy
aceptable en la practica clinica, y tiene un
impacto practico importante, ya que au-
menta la conciencia sobre una poblacién
de personas en edad adulta en las que se
produce una destruccién progresiva de
las células B pancredticas. Los pacientes

con LADA presentan una menor secrecion
deinsulina que los pacientes con DM2 (6).
Este hecho comporta que, a diferencia de
las personas con DM2, la necesidad de
utilizar insulina para controlar la glucemia
ocurra mucho antes de lo que, en gene-
ral, se esperaria. Ademads, esta pérdida de
secrecion de insulina condiciona un peor
control de la glucemia, y un mayor riesgo
de descompensacion hiperglucémica en
forma de cetoacidosis diabética, esta Ul-
tima muy tipica de la DM1.

La LADA, aligual que la DM1, tiene unim-
portante componente genético, aunque
los genes que conducen a la mayor sus-
ceptibilidad también estan presentes en
buena parte de la poblacién. Se han iden-
tificado ciertos genes, como los del siste-
ma HLA, que aumentan el riesgo de desa-
rrollar esta condicién (7). Ademas, como
en la DM1 y DM2, existen ciertamente
factores ambientales que desempedan
un papel importante en su aparicién (1).
Otro aspecto relevante es que las per-
sonas con antecedentes familiares de
DM1 o de enfermedades autoinmunes,
como la enfermedad celiaca o la tiroiditis
autoinmune, tienen un mayor riesgo de
desarrollar LADA (1).

IDENTIFICACION DE LAS PERSONAS
CON LADA

En algunos casos, las personas con este
tipo de diabetes ven su diabetes clasifica-
da como DM2 durante bastante tiempo,
no siendo identificadas como LADA has-
ta incluso afos después en el curso de su
diabetes. El diagnostico de la LADA, se-
gln su propia definicién, se confirma me-
diante un anélisis de sangre que detecta
la presencia de anticuerpos especificos,
como los anticuerpos anti-GAD (gluta-
mato-descarboxilasa), que son los mas co-
munes en este tipo de diabetes, (también
son los mas frecuentes en la DM1 clasica)
(1,3). Existen otros autoanticuerpos mas
caracteristicos de la DM1 que también
pueden estar presentes en LADA, aun-
que en menor frecuencia que los antes
mencionados. Ademads, la medicidén en
un andlisis de sangre del péptido C en
sangre, como indicador de la cantidad
de insulina que el pancreas de la persona
estd produciendo, puede ayudar también
en el diagndstico (1). Aunque el coste de

la determinacién de estas pruebas es re-
lativamente bajo, existe un debate entre
los profesionales sobre si debiera deter-
minarse la presencia de los anticuerpos
anti-GAD en todas las personas con un
nuevo diagndstico de diabetes mellitus,
independientemente de las caracteristi-
cas clinicas o de la sospecha del tipo de
diabetes. Actualmente las guias clinicas
no recomiendan su uso de manera gene-
ralizada. Sin embargo, su determinacion
podria contribuir significativamente a evi-
tar retrasos en la identificacién de los ca-
sos de LADA, permitiendo asi un manejo
més adecuado desde el inicio.

Ante la presencia de las caracteristicas
clinicas que hacen sospechar un LADA
(1), todas las recomendaciones de exper-
tos y sociedades cientificas coinciden en
que se debe determinar los anticuerpos
anti-GAD, y en muchos casos también el
péptido C, Entre estas caracteristicas que
nos deben hacer sospechar una LADA, es
importante destacar las siguientes: 1)
edad menor de 50 afos al diagnéstico de
DM2; 2) presencia en el curso de la dia-
betes de inicio de sintomas tipicos de hi-
perglucemia sin factor desencadenante
concomitante; 3) normopeso (indice de
masa corporal por debajo de 25 kg/m2);
4) mal control glucémico en personas en
las que se ha prescrito farmacos hipo-
glucemiantes de uso convencional en la
DM2; 5) presencia de otras enfermeda-
des autoinmunes en la misma persona
(tiroiditis, enfermedad celfaca, etc.).

¢ES FRECUENTE LA LADA?

Existen algunos estudios a nivel mundial
que hanintentado en las Gltimas décadas
caracterizar la prevalencia de LADA (1,8).
No todos los estudios son suficientemen-
te extensos o representativos de las po-
blaciones de referencia; ademas, la pre-
valencia es muy variable en diferentes
paises. La mayoria de los estudios estan
llevados a cabo investigando la presen-
cia de anticuerpos en poblaciones de
DM2. Como deciamos, la prevalencia es
variable, siendo en una reciente revisién
la cifra media de un 8,9%, con variacién
entre poco mas de 2%y hasta un 19% de
las personas con DM2 (8). En Europa, la
prevalencia estd entre un 3y un 12%. Si
tomamos como media la prevalencia de
8,9% de los pacientes con DM2, ello com-
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porta que LADA es una entidad con una pre-
valencia al menos tan elevada como la DM1
clasica. Por lo tanto, su relevancia clinica y la
necesidad de un adecuado diagnéstico y ma-
nejo no deben subestimarse.

IMPORTANCIA DE LA IDENTIFICACION
DE LAS PERSONAS CON LADA

Existen diferentes hechos que justifican la
necesidad de identificar a las personas con
LADA, y también la importancia de hacer-
lo de manera precoz (1,3,7). Teniendo en
cuenta lo expuesto hasta ahora sobre este
tipo de diabetes, la pérdida acelerada de la
capacidad para producir insulina, presen-
te en una gran parte de las personas con
LADA, hace necesario ajustar el manejo de
la hiperglucemia a esta realidad, lo que a
menudo implica el tratamiento con insu-
lina. Debemos valorar que hay personas
con LADA que pueden controlar la gluce-
mia en las fases iniciales de su diabetes con
los Farmacos clasicos que se emplean en el
tratamiento de la DM2, aunque posterior-
mente pueden presentar un deterioro mas
acusado de la glucemia de lo que se espe-
raria. Sin embargo, hay pacientes que no
responden en absoluto o lo hacen de ma-
nera claramente insuficiente a estas medi-
das terapéuticas clasicas ya desde las fases
mas precoces de su diabetes. El hecho de
desconocer que nos hallamos ante un caso
de LADA, puede condicionar un retraso en
laintensificacién adecuada del tratamiento
y en la introduccién del tratamiento con in-
sulina en el manejo de la hiperglucemia en
estos pacientes.

Si el control de la glucemia es inadecuado
puede conllevar mayor riesgo de una des-
compensacién aguda y de presentar a largo
plazo complicaciones crénicas de la diabe-
tes. Ademas existe evidencia procedente de
estudios a largo plazo que el peor control de
la diabetes durante periodos considerables
de tiempo puede conducir a un mayor ries-
go de complicaciones microvasculares (1,7).

Una consideracién importante en relacion
con el hecho de que el control de la gluce-
mia sea inadecuado es que la propia perso-
na con LADA puede tener la percepcién de
que el mal control pueda atribuirse a que el
automanejo de la diabetes no es correcto
por su parte. Esto puede condicionar una
peor calidad de vida percibida y peor satis-
faccién con el tratamiento de las personas
con LADA; esta faceta no estd estudiada
suficientemente, aunque en un estudio de
nuestro grupo se comprobé que las perso-
nas con LADA tienen una peor percepcién
de su calidad de vida y una peor satisfaccion
con el tratamiento que las personas con
otros tipos de diabetes (9).

La ausencia de recomendaciones especifi-
cas para el diagnéstico y el manejo de las
personas con LADA condujo a un grupo
internacional de investigadores expertos
en el tema a emitir unas recomendaciones
sobre LADA (10). En aquel documento, se
recogia la evidencia disponible sobre la ne-
cesidad de su identificacion temprana y el
mejor modo de hacerlo, y también la evi-
dencia sobre el mejor manejo terapéutico
de este tipo de diabetes. D

CONCLUSION

La diabetes autoinmu-
ne latente del adulto
es una enfermedad a
menudo infradiagnosti-
cada y menos conocida
tanto por las personas
con diabetes como por
los profesionales de la
salud en general. Sin
embargo, requiere una
atencion especifica, y un
manejo terapéutico ade-
cuado e individualizado.
Un diagnéstico tempra-
no de LADA y un manejo
personalizado, no solo
pueden facilitar un mejor
control glucémico, sino
que también puede con-
tribuir significativamente
a una mejor calidad de
vida para las personas
con LADAy a prevenir las
complicaciones asocia-
das a la diabetes.
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