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La presente tesis doctoral describe la caracterizacion fenotipica de los pacientes con
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) en Cataluha (centros de Lleida y
Barcelona). Para ello, se compardé a estos pacientes con los que presentaban una
diabetes tipo 1 clasica diagnosticada en la edad adulta o una diabetes tipo 2, en un total

de cuatro estudios transversales diferentes.

En el primer estudio, se detectd un fenotipo clinico y metabdlico en los pacientes con
diabetes LADA intermedio entre los otros dos tipos de diabetes, con una frecuencia de
sindrome metabdlico del 37,3% en los pacientes con diabetes LADA, un 15,5% en
diabetes tipo 1, y un 67,2% en diabetes tipo 2. El uso de insulina en los pacientes con
diabetes LADA (45,7%) fue mas frecuente que en aquellos con diabetes tipo 2 (19%),

pero el control glucémico fue peor en el primer grupo.

En el segundo estudio, se comparo la secrecion de insulina en los mismos tres grupos de
diabetes mediante un test estandarizado de estimulo con comida liquida. Para comparar
la influencia del tiempo de evolucién de la diabetes sobre la secrecion de péptido C,
disefiamos un protocolo en el que en cada grupo de diabetes se incluian pacientes
apareados por tres estratos de tiempo de evolucidon. La capacidad secretora de la célula
beta en los pacientes con diabetes LADA resultd intermedia entre los otros dos grupos;
es decir, mayor que en la diabetes tipo 1, y menor que en la diabetes tipo 2, aunque no
encontramos diferencias entre los pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 2 en los

primeros 18 meses de evolucion de la enfermedad.

En el tercer estudio, se explord la presencia de placas ateromatosas carotideas en la
cohorte de pacientes con diabetes LADA de Lleida, todos sin enfermedad cardiovascular
previa, y se compardé con pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2
apareados por edad y sexo. Los pacientes con diabetes tipo 2 presentaban un fenotipo
mas desfavorable de adiposidad y perfil lipidico que los pacientes con diabetes
autoinmune, y el control glucémico era similar entre los tres grupos en el momento del
estudio. Encontramos una mayor frecuencia de placas carotideas en pacientes con
diabetes LADA que en la diabetes tipo 1 clasica y en la diabetes tipo 2 (73,2% versus
571% y 56,9%, respectivamente). La enfermedad ateromatosa carotidea afectaba

ademas a un mayor numero de territorios en los pacientes con diabetes LADA.

En el cuarto estudio, se investigo el perfil de inflamacion de bajo grado entre los tres tipos
de diabetes. El recuento total de leucocitos y las concentraciones del receptor soluble 2
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFRsll ) aumentaban gradualmente entre los

pacientes con diabetes tipo 1, diabetes LADA y diabetes tipo 2; y la concentracion de
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adiponectina seguia el patrén contrario, sin encontrarse diferencias para la interleucina 6.
También se halldé una correlacion positiva de la proteina C reactiva ultrasensible, el
TNFRsIl y el recuento de leucocitos con los marcadores de adiposidad, siendo la
correlacion inversa de los tres marcadores con la concentracion de colesterol HDL. Se
elaboré un modelo multivariable de regresion logistica en el que los marcadores de
inflamacién aportaban informacion adicional al resto de parametros. Cabe destacar el
resultado obtenido para TNFRsll, como predictor de riesgo para diabetes LADA

comparado con el riesgo para diabetes tipo 1.

Como conclusién, en Catalufa, los pacientes con diabetes LADA, respecto a los
pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2, presentan un fenotipo metabdlico
y de adiposidad, una secrecién de insulina, y un perfil inflamatorio de bajo grado
intermedio entre la diabetes tipo 1 clasica diagnosticada en la edad adulta y la diabetes
tipo 2. Ademas, en estos pacientes se encuentra una mayor frecuencia de enfermedad

cardiovascular preclinica.

Con estos resultados, podemos destacar la heterogeneidad clinica de la diabetes
diagnosticada en la edad adulta, y, al menos en nuestro medio, una mayor afectacion
cardiovascular preclinica en la diabetes LADA. Por este motivo, creemos necesaria su
detecciéon precoz mediante marcadores inmunoldgicos (principalmente anticuerpos anti-
decarboxilasa del acido glutamico 65) en los pacientes diagnosticados de diabetes en la

edad adulta.
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Aquesta tesi doctoral descriu la caracteritzacid fenotipica dels pacients amb diabetis
autoimmune latent de I'adult (LADA) a Catalunya (centres de Lleida i Barcelona). Per a
aixd, es va comparar a aquests pacients amb els que presentaven una diabetis tipus 1
classica diagnosticada en I'edat adulta o una diabetis tipus 2, en un total de quatre estudis

transversals diferents.

Al primer estudi vam detectar un fenotip clinic i metabdlic en els pacients amb diabetis
LADA intermedi entre els altres dos tipus de diabetis, amb una freqiiéncia de sindrome
metabodlica del 37,3% en els pacients amb diabetis LADA, un 15,5% en diabetis tipus 1, i
un 67,2% en diabetis tipus 2. L'Us d'insulina en els pacients amb diabetis LADA (45,7%)
va ser més frequent que en aquells amb diabetis tipus 2 (19%), perod el control glucémic

va ser pitjor en el primer grup.

Al segon estudi es va comparar la secrecid d'insulina en els mateixos tres grups de
diabetis mitjancant un test estandarditzat d'estimul amb menjar liquid. Per comparar la
influéncia del temps d'evolucio de la diabetis sobre la secrecio de péptid C, vam dissenyar
un protocol en el qual en cada grup de diabetis s'incloien pacients aparellats per tres
estrats de temps d'evolucié. La capacitat secretora de la cél-lula beta en els pacients amb
diabetis LADA va resultar intermedia entre els altres dos grups; és a dir, major que en la
diabetis tipus 1, i menor que en la diabetis tipus 2, tot i que no vam trobar diferéncies
entre els pacients amb diabetis LADA i diabetis tipus 2 en els primers 18 mesos

d'evolucid de la malaltia.

Al tercer estudi es va explorar la preséncia de plaques ateromatoses carotidies en la
cohort de pacients amb diabetis LADA de Lleida, tots sense malaltia cardiovascular
prévia, i es va comparar amb pacients amb diabetis tipus 1 classica i diabetis tipus 2
aparellats per edat i sexe. Els pacients amb diabetis tipus 2 presentaven un fenotip més
desfavorable d'adipositat i perfil lipidic que els pacients amb diabetis autoimmune, i el
control glucémic era similar entre els tres grups en el moment de I'estudi. Vam trobar una
major frequiéncia de plaques carotidies en pacients amb diabetis LADA que en la diabetis
tipus 1 classica i en la diabetis tipus 2 (73,2% versus 57,1% i 56,9% de, respectivament).
La malaltia ateromatosa carotidia afectava a més a un major nombre de territoris en els

pacients amb diabetis LADA.

Al quart estudi es va investigar el perfil d'inflamacié de baix grau entre els tres tipus de
diabetis. El recompte total de leucocits i les concentracions del receptor soluble 2 del
factor de necrosi tumoral alfa (TNFRsll) augmentaven gradualment entre els pacients

amb diabetis tipus 1, diabetis LADA i diabetis tipus 2; i la concentracié d'adiponectina

15



seguia el patr6 contrari, sense trobar-se diferéncies per a la interleucina 6. També es va
trobar una correlacié positiva de la proteina C reactiva ultrasensible, el TNFRsll i el
recompte de leucocits amb els marcadors d'adipositat. Hi havia a més una-correlacio
inversa dels tres marcadors amb la concentracié de colesterol HDL. Es va elaborar un
model multivariable de regressio logistica en qué els marcadors d'inflamacié aportaven
informacié addicional a la resta de parametres. Cal destacar el resultat obtingut per
TNFRsIl, com a predictor de risc per diabetis LADA comparat amb el risc per diabetis

tipus 1.

Com a conclusié, a Catalunya, els pacients amb diabetis LADA, respecte als pacients
amb diabetis tipus 1 classica i diabetis tipus 2, presenten un fenotip metabolic i
d'adipositat, una secrecio d'insulina, i un perfil inflamatori de baix grau intermedi entre la
diabetis tipus 1 classica diagnosticada en l'edat adulta i la diabetis tipus 2. A més, en
aquests pacients es troba una major frequéncia de malaltia cardiovascular preclinica.
Amb aquests resultats, podem destacar I'heterogeneitat clinica de la diabetis
diagnosticada a l'edat adulta, i, almenys en el nostre medi, una major afectacié
cardiovascular preclinica en la diabetis LADA. Per aquest motiu, creiem necessaria la
seva deteccio preco¢ mitjangcant marcadors immunologics (principalment anticossos anti-
decarboxilasa de I'acid glutamic 65) en els pacients diagnosticats de diabetis en I'edat

adulta.
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The present doctoral thesis describes the phenotypic characterization of patients with
latent autoimmune diabetes in adults (LADA) in Catalonia (centers of Lleida and
Barcelona). These patients were compared with those with classic type 1 diabetes
diagnosed in adulthood or those with type 2 diabetes, in a total of four different cross-

sectional studies.

In the first study, the clinical and metabolic phenotype in LADA patients is described.
LADA patients showed an intermediate phenotype between the other two types of
diabetes, with a frequency of metabolic syndrome of 37.3% in LADA, 15.5% in type 1
diabetes, and 67.2% in type 2 diabetes. The use of insulin in patients with LADA (45.7%)
was more frequent than in those with type 2 diabetes (19%), but glycemic control was
worse in LADA.

In the second study, residual stimulated insulin secretion was compared in the same three
diabetes groups, by means of a standardized mixed meal tolerance test. To compare the
influence of diabetes duration on C-peptide secretion, we designed a protocol that
included patients the three types of diabetes in three different categories stratified by
diabetes duration. The secretory capacity of the beta cell in patients with LADA was
intermediate between the other two groups; that is, higher than in type 1 diabetes, and
lower than in type 2 diabetes, although we did not find differences between patients with

LADA and type 2 diabetes during the first 18 months of diabetes duration.

In the third study, the presence of atheromatous carotid plaques was explored in the
cohort of patients LADA in Lleida, all without previous cardiovascular disease, and
compared with patients with classic type 1 diabetes and type 2 diabetes, matched by age
and sex. Patients with type 2 diabetes had a more unfavorable phenotype of adiposity and
lipid profile than patients with autoimmune diabetes, and glycemic control was similar
among the three groups at the time of the study. We found a higher frequency of carotid
plagues in patients with LADA than in classic type 1 diabetes and type 2 diabetes (73.2%
versus 57.1% and 56.9%, respectively). Carotid atheromatous disease also affected a

greater number of territories in patients with LADA.

In the fourth study, the low-grade inflammation profile among the three types of diabetes
was investigated. The total leukocyte count and soluble tumor necrosis factor-alpha
receptor 2 (TNFRsll) concentrations increased gradually between patients with type 1
diabetes, LADA and type 2 diabetes, and the concentrations of adiponectin followed the
opposite pattern, without differences for interleukin 6 concentrations. We also found a

positive correlation of concentrations of ultrasensitive C reactive protein, TNFRsll and the
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leukocyte count with adiposity markers, with an inverse correlation of the three markers
with the HDL cholesterol concentration. We built a multivariate logistic regression model
that showed that markers of inflammation provided additional information on top of the
rest of parameters. It is noteworthy that TNFRsll was a risk predictor of LADA among

patients with autoimmune diabetes.

In conclusion, in Catalonia, patients with LADA, with respect to patients with classic type 1
diabetes and type 2 diabetes, present a metabolic and adiposity phenotype, an insulin
secretion, and a low-grade inflammatory profile that are intermediate between classic type
1 diabetes diagnosed in adulthood and type 2 diabetes. Furthermore, in these patients
there is a greater frequency of preclinical cardiovascular disease. With these results, we
can highlight the clinical heterogeneity of adult-onset diabetes, and, at least in our
environment, a greater preclinical cardiovascular affectation in LADA. For this reason, we
believe that early detection of immunological markers (mainly anti-decarboxylase
antibodies of glutamic acid 65) is necessary in patients diagnosed with diabetes in
adulthood.
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La clasificacion actual de la diabetes mellitus incluye dos tipos principales: la diabetes
mellitus tipo 1, debida a la destruccién autoinmune de la célula beta pancreatica, que
generalmente conduce a la deficiencia absoluta de insulina; y la diabetes mellitus tipo 2,
debida a un deterioro progresivo de la secreciéon de insulina en el marco de una
resistencia a la misma (1). Sin embargo, sabemos que la diabetes mellitus es una
enfermedad muy heterogénea, y la clasificacion actual no refleja esta heterogeneidad (2).
La hiperglucemia que se produce en ambos tipos de diabetes comporta el desarrollo de
dafios vasculares de pequefio y gran vaso. La enfermedad cardiovascular aterosclerética
es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con diabetes mellitus, y

la mayor responsable de los costes directos e indirectos de la enfermedad (3).

El conocimiento médico actual ha demostrado que el tratamiento individualizado de los
pacientes (medicina personalizada o de precisién) mejora de manera sustancial los
resultados. Este campo esta muy desarrollado en el campo de la Oncologia Médica (4),
en el que se tienen en cuenta marcadores biologicos, entre otros, para elegir la estrategia
terapéutica mas adecuada para cada paciente. Sin embargo, en el campo de la diabetes
aun queda un largo camino por recorrer (5-7). Uno de los factores esenciales para ofrecer
un tratamiento individualizado consiste en la adecuacion del mismo al mecanismo
fisiopatoldgico de la enfermedad; y, en el caso de la diabetes mellitus, el conocimiento de
la existencia de una destruccion autoinmune de la célula beta es determinante para un

adecuado tratamiento (8).

Clasicamente, la diabetes mellitus tipo 1 se definia como una diabetes de inicio en la
infancia o juventud, en la que debido a la pérdida de secrecion de insulina de una forma
relativamente rapida y grave se producian sintomas derivados de la misma (poliuria,
polidipsia y pérdida de peso), con un cuadro clinico inicial en muchos de los casos en
forma de cetoacidosis diabética. Hoy en dia se sabe que la tasa de destruccion de célula
beta es muy variable, siendo mas rapida en nifilos que en adultos, y que hasta un 50% de
los pacientes debutan en la edad adulta (9), pudiendo aparecer a cualquier edad, incluso
el la octava o novena década de la vida (1). Debido en parte a este inicio mas paulatino,
se cree que hasta un 50% de los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 en

la edad adulta se clasifican erréneamente como “diabetes tipo 2” (10).

Cuando la diabetes mellitus tipo 1 comienza en la edad adulta, la presentacion clinica es
mucho mas heterogénea que en la infancia, abarcando todos los estadios intermedios
entre pacientes que debutan con una insulinopenia grave hasta pacientes en los que el
deterioro de funcion de célula beta es mucho mas lento y progresivo, haciéndolo

clinicamente indistinguible de una diabetes tipo 2, al menos inicialmente. Este hecho
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posiblemente se debe a diferencias en la penetrancia de los factores genéticos e

inmunolégicos implicados en su patogenia (11).

La diabetes mellitus autoinmune de evolucion lenta diagnosticada en la edad adulta se
denomina LADA, por su acronimo en inglés latent autoimmune diabetes in adults

(diabetes autoinmune latente en adultos) (12).
1.- DEFINICION DE DIABETES LADA

La primera referencia a un subgrupo de pacientes con diabetes tipo 2, en los que se
detectaba autoinmunidad contra la célula beta pero mantenian en el tiempo la secrecion
de insulina se remonta a 1977, momento en el que Irvine et al describieron que alrededor
del 11% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentaban autoanticuerpos anti-
citoplasma de las células del islote (ICA). En estos pacientes ICA-positivos (ICA +), el
tratamiento con sulfonilureas fracasaba antes, y por lo tanto era necesario iniciar el
tratamiento con insulina de manera mas precoz, comparado con el grupo ICA negativo
(ICA -) (13). En la década de los 90, Tuomi y Zimmet acufiaron el acrénimo LADA, para
definir una forma de diabetes autoinmune lentamente progresiva, que se podia controlar

inicialmente con farmacos orales antes de requerir tratamiento con insulina (14, 15).

No existe una unica definicion para la LADA, y los criterios aceptados por los clinicos
estan basados en consensos previos (16,17). En 2005, la Sociedad de Inmunologia de la

Diabetes propuso tres criterios para el diagndstico de la misma (18):
* Presencia de anticuerpos circulantes clasicos de la diabetes tipo 1.
* Edad al diagndstico mayor de 30 afios.

* Ausencia de necesidad de tratamiento con insulina durante los 6 primeros meses

después del diagnéstico de la enfermedad.

De estos tres criterios, solo la presencia de anticuerpos circulantes es un criterio objetivo,
ya que puede haber sujetos menores de 30 afios que tengan una destruccion autoinmune
lentamente progresiva de la célula B, y la decisién de iniciar tratamiento con insulina
depende en muchos casos de criterios diferentes a los de la propia evolucion de la

enfermedad (18).
2.- EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la LADA oscila entre el 2 y el 14% de los pacientes considerados a
priori como diabetes tipo 2. Los datos de prevalencia son variables, lo que probablemente

refleja no solo diferencias entre poblaciones, sino también las diferentes caracteristicas
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de disefio de los estudios de investigacion publicados hasta la fecha. En general, la
mayor prevalencia de autoinmunidad pancreatica positiva en pacientes diagnosticados
como diabetes tipo 2 se ha detectado en los paises del norte de Europa. Se estima que la
prevalencia de este tipo de diabetes autoinmune es mayor que la de la diabetes tipo 1

“clasica”, diagnosticada segun la definicion tradicional.

En la Tabla 1, se detallan los principales estudios publicados, que reflejan como la
prevalencia de LADA entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es alta en Europa
(en torno al 10%), y mas baja en Asia y América del Norte (2 -5%). En el estudio
multicéntrico LADA China Study se describié un gradiente Norte-Sur similar al encontrado
en Europa. (19-37).

Tabla 1: Prevalencia de diabetes LADA entre los pacientes diagnosticados de
diabetes tipo 2.

Pacientes Poblacion Diagnoéstico Anticuerpo  Tiempo hasta Criterio

estudiados de LADA utilizado insulinizaciéon de

(n) parala desde el edad

definiciéon diagnéstico (ahos)
de LADA para definir
LADA
Wod 2018 3.866 Dinamarca 8,4% GADA * >18
(37)
Stidsen 5.813 Dinamarca 2.8%** GADA > 30
2018 (36)
Zaharieva 128 Bulgaria 10,1% GADA, IA- > 6 meses > 35
2017 (35) 2A, ZnT8A
Maddaloni 17.072 Emiratos 2,6% GADA, IA-2A > 6 meses 30-70
2015 (34) Arabes
Unidos
Sachan 618 Norte de 1,5% GADA > 6 meses > 30
2015 (33) India
Hawa 2013 6.156 Europa 9,7% GADA, IA- > 6 meses 30-70
(32) (Norte y 2A, ZnT8A
Sur)

Zhou 2013 4.880 China 5,9% GADA > 6 meses > 30
(31)
Qi 2011 498 Este de 9,2 % GADA > 6 meses > 35
(30) China
Park 2011 884 Republica 4,4 % GADA, IA- > 2 meses 35-70
(29) de Corea 2A, ZnT8A
Maioli 5.568 Cerdefia 5% GADA > 8 meses 35-70
2010 (28) (Italia)
Radtke 1.049 Noruega 10,1% GADA > 12 meses™™ >20
2009 (27)
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Lee 2009 1.270 Republica 51 % GADA, IA-2A > 6 meses > 30

(26) de Corea
Buzzetti 4.250 Italia 4,5 % GADA, IA-2A > 6 meses -
2007 (25)
Britten 500 SE Asia 2,6 % GADA, IA-2A - 31-89
2007 (24) (viviendo

en Reino

Unido)
Zinman 4134 Canada, 4,2% GADA > 3anos 30-75
2004 (23) Estados

Unidos y

Europa
Soriguer 150 Espafa 3,7% GADA - 18-65
2002 (22)
Tuomi 1.122 Finlandia 9,3% GADA - -
1999 (21)
Bosi 1999 193 Norte de 2% GADA, IA-2A - > 40
(20) Italia
Turner 3.672 Reino 11,7% GADA, ICA - 25-65
1997 (19) Unido

GADA: anticuerpos anti-decarboxilasa del acido glutamico 65. IA-2A: anticuerpos anti-tirosina
fosfatasa. ICA: anticuerpos anti-citoplasma de las células del islote. ZnT8A: anticuerpos anti-
transportador de zinc 5 (ZnT8A).

(*) Péptido C basal > 300 pmol/L. (**) El porcentaje es sobre el total de pacientes diagnosticados
como diabetes tipo 2 > 18 afios, diagndstico de LADA > 30 afios. (***) También incluyen
insulinizacién antes de 12 meses si péptido C > 150 pmol/L.

A la hora de interpretar estas cifras hay que tener en cuenta las siguientes

consideraciones sobre los criterios diagnosticos (18):

26

Diabetes diagnosticada en la edad adulta: el rango de edad en el que se define
la edad adulta en los estudios es variable, pudiendo comenzar a los 18 afos,

aunque habitualmente se situa en torno a los 30.

Presencia de auto-anticuerpos circulantes clasicos de la diabetes tipo 1: en
los diferentes estudios se determinan anticuerpos anti-decarboxilasa del acido
glutamico 65 (GADA), anti-tirosina fosfatasa (IA-2A), anti-insulina (Al), anti-
transportador de zinc 5 (ZnT8A) e ICA. Los anticuerpos mas utilizados en la
practica clinica y en los estudios para evaluar la presencia de autoinmunidad en la
diabetes mellitus tipo 2 son los GADA (38). La variabilidad intraensayo para la
determinacion de GADA es baja, y de menos de un 10% para los laboratorios que
cumplen el programa de estandarizacion de anticuerpos de la diabetes (DASP).
Aun asi, los puntos de corte para considerarlos positivos son diferentes segun los

estudios, y el significado clinico de titulos bajos de GADA es incierto. Ademas,



aunque los GADA en la diabetes LADA son mas persistentes que en la diabetes
tipo 1, los escasos datos de estudios longitudinales muestran una desaparicion de
los mismos en el 40% de los pacientes a los 10 afios de seguimiento (2), y una

tasa de fluctuacion positivo/negativo del 20% a lo largo de 3 afios (39).

* Tratamiento con farmacos no insulinicos en los primeros 6 meses de la
enfermedad: sin duda, este es el aspecto mas variable, y especialmente cuando
comparamos estudios epidemiolégicos a nivel mundial. En la decision de iniciar
tratamiento con insulina influyen multiples factores externos al curso clinico de la
diabetes, como son el grado de sospecha del médico, el nivel de desarrollo
economico de la regién, o el tipo de organizacion de la asistencia sanitaria. En
nuestro medio, se ha documentado que uno de los factores mas importantes para
que un médico decida iniciar insulina en estos pacientes es el disponer de un

resultado positivo en la autoinmunidad pancreatica (40).
3.- GENETICA

Tanto la diabetes tipo 1 como la diabetes tipo 2 son enfermedades poligénicas complejas,
habiéndose encontrado mas de 60 Jloci de susceptibilidad asociados a dichas
enfermedades. En el caso de la diabetes LADA, se ha descrito una asociacién con genes
implicados en ambos tipos de diabetes (2, 38). Los estudios de susceptibilidad genética
en la diabetes LADA se han hecho en su mayor parte para genes ya relacionados con la
diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, lo que dificulta el descubrimiento de nuevos genes
relacionados principalmente con la diabetes LADA. El riesgo de padecer diabetes LADA
esta aumentado si los progenitores padecen tanto diabetes tipo 1 como diabetes tipo 2.
Aun asi, el riego es mucho mayor si el progenitor tiene diabetes tipo 1, lo que apunta

hacia un mayor impacto de los genes relacionados con la diabetes tipo 1 clasica (41).
3.1- GENES ASOCIADOS A LA DIABETES TIPO 1:

* Complejo mayor de histocompatibilidad clase Il DQ beta1 (HLA-DQB1). Es el
locus de susceptibilidad mas importante para la diabetes tipo 1. Cuando se
comparan con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con diabetes LADA
presentan una asociacion positiva con los genotipos de riesgo para diabetes tipo
1, y negativa con los genotipos protectores. Esta asociacion es, sin embargo,
menor que la que presentan los pacientes con diabetes tipo 1 clasica
diagnosticados en la edad adulta, y mayor cuanto mas parecido es el fenotipo al
de la diabetes tipos 1 clasica (21, 42 - 45). En los pacientes con diabetes LADA

estos hallazgos genéticos se correlacionan con la positividad para los GADA:
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aquellos pacientes con titulos altos de GADA tienen mas alelos de riesgo y menos
alelos protectores que los pacientes con titulos bajos. Aun asi, se mantienen las
diferencias previamente mencionadas entre los pacientes con diabetes LADA con
titulos altos de GADA y los pacientes con diabetes tipo 1 diagnosticada en la edad
adulta (46). Estudios recientes en poblacion China han encontrado que, a pesar
de la fuerte asociacion con el HLA, existen discrepancias entre los haplotipos de

riesgo para diabetes mellitus tipo 1 y diabetes LADA (47).

Antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA4) y proteina tirosina fosfatasa no
receptora tipo 22 (PTPN22 ). Las variantes en estos genes que confieren riesgo
de diabetes tipo 1 son mas frecuentes en los pacientes con diabetes LADA que en
la poblacion control con diabetes mellitus tipo 2 o sin diabetes (48, 49). Los datos
no son tan robustos como para la diabetes tipo 1, pero un reciente metanalisis
concluye que existe tal asociacion (50). De manera similar a lo descrito para el
HLA-DQB1, la asociacion con PTPN22 es mas fuerte en aquellos pacientes con
diabetes LADA con titulos mas altos de GADA.

Gen de la insulina (INS). Aunque existen datos discrepantes en la literatura, en
los ultimos estudios se ha descrito en poblacion china una asociacion entre el
numero variable de repeticiones en tandem (VNTR) en el promotor del gen de la
insulina y la diabetes LADA, de manera similar a la de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 1 (51).

3.2- GENES ASOCIADOS A LA DIABETES TIPO 2

Factor de transcripcion 7 tipo 2 (TCF7L2). El alelo de riesgo T del polimorfismo
de un solo nucledtido rs7903146 en este factor de transcripcion es el factor
genético que confiere mas riesgo para la diabetes tipo 2 conocido hasta la fecha.
Se ha encontrado asociacién también con la diabetes LADA, especialmente en
aquellos pacientes con menor indice de masa corporal, al igual que ocurre en la
diabetes tipo 2 (44, 52) y con titulo bajo de GADA (53).

Otros genes relacionados con la diabetes tipo 2 para las que se ha encontrado
asociacion de variantes genéticas con la diabetes LADA son el gen asociado con

la masa grasa y obesidad (FTO) y ZMIZI entre otros (54).

Uno de los principales problemas en los estudios previamente descritos es el pequefio

tamafo muestral de los mismos, con la consiguiente falta de potencia estadistica que

avale los resultados encontrados. Recientemente, se ha publicado un estudio en el que

se incluyeron 978 pacientes con diabetes LADA de origen europeo, en el que estudiaron
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67 polimorfismos de un solo nucleétido relacionados con la diabetes tipo 1 y 71 con la
diabetes tipo 2. Los resultados mostraron una mayor asociacion con los genes
relacionados con la diabetes tipo 1 que con los asociados con la diabetes tipo 2; y no
confirman la asociacion previamente descrita entre la diabetes LADA y el gen TCF7L2. El
Unico polimorfismo asociado a la diabetes tipo 2 que también se asocié a la diabetes

LADA se situaba en el gen del factor de transcripcion 1 alfa del hepatocito (HNF1A) (55).

4.- AUTOINMUNIDAD

4.1- INMUNIDAD ADAPTATIVA

La diabetes tipo 1 es una enfermedad producida por autoinmunidad celular. En la
diabetes LADA, al igual que en la diabetes tipo 1 clasica, se ha demostrado la presencia
de insulinitis mediante gammagrafia pancreatica con interleucina 2 (IL-2) marcada con
tecnecio®, demostrando la presencia de linfocitos activados en el pancreas de estos
pacientes (56). En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 es habitual encontrar
positividad para mas de un auto-anticuerpo especifico de célula beta (ICA, GADA, IA-2A,
Al, ZnT8A), y son considerados epifenédmenos de la destruccion de las células de los
islotes, mas que factores patogénicos en si. El anticuerpo mas prevalente en la mayoria
de los estudios realizados en diabetes autoinmune del adulto de progresion lenta es el
GADA, presente hasta en el 90% de los casos. En este tipo de diabetes la agrupacion de

multiples anticuerpos al diagnostico es menos frecuente que en la diabetes tipo 1 (58).

En el estudio italiano NIRAD (Non Insulin Requiring Autoimmune Diabetes), la
prevalencia de GADA e IA-2A en 4.350 pacientes con diabetes tipo 2 que no necesitaron
insulina al menos seis meses tras el diagnéstico fue del 4,5%, con la siguiente
distribucion de frecuencia de positividad: GADA + 97%, IA-2A + 4%, y solo 1A-2A + 1%
(25). Posteriormente, se ha investigado la presencia de ZnT8A en esta poblacion,
encontrandose positividad en el 18% de los pacientes previamente catalogados como
diabetes LADA por ser GADA +, y en un 1,4% de aquellos GADA - e I1A-2A — (58).

Los GADA son, ademas de los mas prevalentes, los anticuerpos que mas perduran a
medida que avanza la enfermedad. Esto hace que sea el marcador inmunolégico mas
utilizado para detectar la diabetes LADA en un paciente con una diabetes catalogada

previamente de tipo 2 (59, 60).

Es interesante resaltar que existen diferencias antigénicas para los GADA entre la
diabetes LADA y la diabetes tipo 1 clasica: se ha descrito en la diabetes LADA menor

afinidad por el extremo carboxi-terminal y mayor por el N-terminal de la enzima GADG65
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que en la tipo 1 clasica (61). Ademas, aquellos pacientes con diabetes LADA cuyos
GADA presentan afinidad por el extremo carboxi-terminal la disminucion de péptido C es
mas rapida (62), son mas delgados, se diagnostican mas jovenes, reciben tratamiento
con insulina con mayor frecuencia, y presentan un mayor numero de auto-anticuerpos

asociados a la diabetes (63).

Para los IA-2A, también existen diferencias respecto a los pacientes con diabetes tipo 1
clasica. El epitopo IA-2 (605-979) es el mas sensible y especifico para la diabetes tipo 1
clasica. Sin embargo, en la diabetes LADA el constructo IA-2 (256-760) es el que ha
mostrado los mejores resultados para detectar autoinmunidad en pacientes
diagnosticados como diabetes tipo 2 (64) y, ademas, presenta mayor positividad en
aquellos pacientes con un fenotipo mas similar al de la diabetes tipo 2 (mayor obesidad,
cintura y niveles de acido urico). Este dato sugiere un mecanismo patogénico diferente,
ligado a la inflamacion crénica que se asocia al dafo en la célula beta de la diabetes tipo
2 (65).

Distribucion bimodal del titulo de auto-anticuerpos

En 1999, Tuomi et al descibieron que aquellos pacientes con diabetes LADA que tenian
titulos mas elevados de GADA presentaban un fenotipo mas parecido a la diabetes tipo 1
clasica (21). Son muchos los autores que han descrito desde entonces una distribucion
bimodal del titulo de GADA en pacientes con diabetes LADA de diferentes poblaciones
(25, 28, 31, 32). Los pacientes con titulos mas altos presentan menor indice de masa
corporal, menor presencia de sindrome metabdlico, y mayor concentracién de
hemoglobina glucosilada (HbA+). En estudios prospectivos, se ha descrito una
asociacion de estos titulos altos de GADA con el riesgo de necesitar tratamiento con
insulina (66). Ademas, estos pacientes con titulos altos de GADA y fenotipo mas similar al
de la diabetes tipo 1 clasica presentan mayor prevalencia de genotipos de HLA que
confieren riesgo alto y moderado para diabetes tipo 1 (25), asi como el genotipo de riesgo
de PTPN22 (67).

Autoinmunidad 6rgano-especifica asociada

Cuando se comparan con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con diabetes
LADA presentan una mayor prevalencia de otros auto-anticuerpos érgano-especificos,
como por ejemplo auto-anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea, anti-transglutaminasa, anti-
célula parietal gastrica o anti-21-hidroxilasa. La prevalencia es similar a la de los
pacientes con diabetes mellitus tipo1 clasica (68), y parece ser superior en aquellos

pacientes con titulos altos de GADA (69).
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4.2- INMUNIDAD INNATA

Las alteraciones en la inmunidad innata de la diabetes tipo 2 se asocian principalmente a
las consecuencias metabdlicas de la adiposidad. La obesidad se asocia con una
inflamacién cronica de bajo grado, que es el resultado de senales quimiotacticas y de
estrés producidas por los parametros alterados de adipocitos y acidos grasos. En este
contexto, se produce un aumento de la secrecion de citocinas como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-A), la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 beta (IL-1b), y el interferon
gamma. Cuando esta inflamacion crénica se mantiene en el tiempo conlleva la aparicion
de los componentes del sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y diabetes (70) ,
(71).

Por otro lado, la patogenia de la diabetes tipo 1 es el producto de una interaccion
compleja entre la célula beta pancreatica y los sistemas inmunes adaptativos e innatos.
En la diabetes tipo 1, se produce una destruccién autoinmune de la célula beta que se
acompafa de la presencia de anticuerpos dirigidos contra antigenos de la célula beta. La
citotoxicidad estda mediada por linfocitos T, y se ve exacerbada por la liberacion de
citocinas pro-inflamatorias por parte de las células de la inmunidad innata (macréfagos,

células natural Killer y neutréfilos) (72, 73).

En la diabetes LADA, confluyen las alteraciones inmunoldgicas de la diabetes tipo 1
clasica con un patron de adiposidad intermedio entre esta y la diabetes tipo 2. El papel de
las alteraciones en la inmunidad innata en la diabetes LADA ha sido poco estudiado

hasta el momento.

Pham et al (74) estudiaron las diferencias en poblacion europea en el perfil de citocinas
proinflamatorias (IL-6 y TNF-a) y anti-inflamatorias (interleucina 10 (IL-10), y antagonista
del receptor de interleucina 1 (IL-1RA)) en pacientes con diabetes tipo 1 clasica, tipo 2 y
LADA, ademas de en un grupo control. Los tres tipos de diabetes tenian concentraciones
circulantes mas elevadas de citocinas que el grupo control. Los pacientes con diabetes
tipo 2 presentaron un mayor nivel de IL-6, TNF-a e IL-1RA que los pacientes con diabetes
tipo 1 clasica o LADA. A pesar de que la adiposidad estaba claramente relacionada con el
nivel de citocinas sistémicas, el perfil diferencial entre la diabetes tipo 2 y las formas de
diabetes autoinmunes persistio tras ajustar las diferencias con el indice de masa corporal.
No encontraron diferencias en el perfil de citocinas en los pacientes con diabetes tipo 1

clasica y diabetes LADA.

Xiang et al (75), mediante un disefo similar en poblacion asiatica, analizaron la
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distribucién de IL-6, lipocalina 2 (LCNZ2), proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) y
adiponectina (citocina que favorece la sensibilidad a la insulina). Los pacientes con
diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 clasica y diabetes LADA presentaron unas
concentraciones mayores de IL-6 y LCN2 que la poblacién sin diabetes. Sin embargo, la
PCR-us solo era mayor que en los controles en los pacientes con diabetes tipo 2 y
diabetes LADA,; sin embargo, la adiponectina era mayor en los pacientes con diabetes
tipo 1 clasica y diabetes LADA que en la poblacion control, y tenia una correlacion
positiva con los titulos de GADA. En los pacientes con diabetes tipo 2, las

concentraciones de adiponectina eran inferiores a los de la poblacién control.

Las moléculas de adhesion y las quimiocinas intervienen en la infiltracion de los
leucocitos en la pared arterial, proceso involucrado en la formaciéon de la placa
aterosclerética, y sirven como marcadores de disfuncidon endotelial y enfermedad
cardiovascular (76). Pham et al estudiaron el perfil de estos marcadores en pacientes con
diabetes tipo 1 clasica, diabetes LADA y diabetes tipo 2. Encontraron mayor
concentracion de moléculas de adhesién en los pacientes con diabetes tipo 2 que en los
otros dos grupos de diabetes autoinmune, sin encontrar diferencias en los niveles de
quimiocinas. No encontraron diferencias entre los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y
diabetes LADA. A pesar de estos hallazgos, las concentraciones de moleculas de
adhesién se solapaban entre grupos, por lo que no servirian como marcadores

subrogados del tipo de diabetes (77).

Schloot et al encontraron una asociacién inversa en pacientes con diabetes LADA entre
la presencia de IA-2A y ZnT8A y los niveles de algunas citocinas proinflamatorias y
moléculas de adhesion. No detectaron la misma asociacion para la presencia de GADA,
pero si que describieron una relacion inversa entre los titulos de GADA y estas citocinas

pro-inflamatorias y moléculas de adhesion (68).

Con los resultados publicados hasta el momento, aunque escasos, podemos concluir que
la inflamacion sistémica es un fendmeno comun en la diabetes tipo 1 clasica, la diabetes
tipo 2 y la diabetes LADA, con algunas caracteristicas diferenciales entre ellas. Esta
alteracion en la inmunidad innata tendria un efecto sumatorio a la alteracion inmune

adaptativa presente en la diabetes autoinmune (tipo 1 clasica o LADA) (68).
5.- FUNCION DE LA CELULA BETA

En la diabetes LADA, se produce un deterioro progresivo en la funcién de la célula beta,

lo que suele implicar la necesidad de iniciar el tratamiento con insulina de manera mas
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precoz que en la diabetes tipo 2. Estas diferencias son mas patentes a medida que
avanza la enfermedad, ya que en el momento del diagndstico la funcion de la célula beta
suele ser similar en ambos tipos de diabetes. Son pocos los datos que existen en la
literatura al respecto, y ademas las poblaciones estudiadas suelen ser pequefias y
heterogéneas en multiples aspectos: criterios diagnésticos de LADA, grupo de
comparacion, tiempo de evolucion de la diabetes y, de manera importante, en la

metodologia empleada para la medicion de la reserva pancreatica.

5.1 ESTUDIOS TRANSVERSALES:

En el estudio poblacional finlandés “Botnia Study”, ya se describié un menor valor de
péptido C basal en aquellos pacientes catalogados de diabetes tipo 2 con GADA positivos
(21).

En el afio 2000, Carlsson et al estudiaron un pequefio numero de pacientes con diabetes
LADA vy diabetes tipo 2 con poco tiempo de evolucion de la enfermedad. Mediante el test
de estimulacion con arginina, describieron una menor secrecion de insulina en los
pacientes con diabetes LADA, con una sensibilidad a la insulina similar en ambos tipos de
diabetes (78).

Hosszufalusi et al estudiaron el péptido C en ayunas en pacientes con diabetes tipo 1
clasica diagnosticada en la edad adulta, diabetes LADA y diabetes tipo 2. Las
concentraciones de péptido C fueron similares al diagndstico en los pacientes con
diabetes tipo 1 clasica y diabetes LADA, y menores que en la diabetes tipo 2. Sin
embargo, en aquellos pacientes con mas de 10 afios de evolucién de la diabetes las
concentraciones de péptido C fueron similares entre la diabetes LADA vy la diabetes tipo

2, y mayores que en la diabetes tipo 1 clasica (57).

El estudio HUNT (The Nord-Trgndelag Health Study) es un estudio de base poblacional
llevado a cabo en Noruega en los afios 90. En el momento del estudio, los médicos
desconocian el estado autoinmunitario de los pacientes con diabetes, y la decision de
tratar con insulina estaba basada en la practica clinica habitual. Los pacientes
catalogados a posteriori como LADA tratados con insulina (GADA + e independencia de
la insulina durante mas de 12 meses) presentaban una menor concentracién de péptido
C basal y titulos mayores de GADA que los pacientes no tratados con insulina, cuyos
niveles de péptido C eran similares a los de los pacientes con diabetes tipo 2 no tratados
con insulina (27).
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Juhl et al estudiaron la secrecion de insulina mediante sobrecarga endovenosa de
glucosa y test de comida mixta en 12 pacientes con diabetes LADA. El grupo comparador
fueron 12 pacientes con diabetes tipo 2 apareados por edad, y 6 pacientes con diabetes
tipo 2 apareados por edad y peso. Los tres grupos presentaban un tiempo de evolucion
de la enfermedad similar. Observaron un déficit en los parametros de secrecion de
insulina en los pacientes con diabetes LADA respecto a los pacientes con diabetes tipo 2;
pero estas diferencias desaparecieron cuando se compararon con los pacientes
apareados por el peso. En el analisis multivariante, el peso resulté ser el Unico factor con

asociacion positiva con la magnitud de la secrecién de insulina (79).
5.2 ESTUDIOS PROSPECTIVOS:

En 1995, Niskanen et al siguieron a pacientes con diabetes “no insulino-dependiente”
(término que se utilizaba entonces para denominar la diabetes tipo 2) desde el inicio
clinico, determinando el péptido C basal y estimulado con glucagén a los 5y 10 afos del
mismo. Describieron una mayor caida en los niveles de péptido C en aquellos pacientes

con autoinmunidad pancreética positiva (80).

Yang et al siguieron a un pequefio grupo de pacientes con diabetes LADA durante una
media de 5 afos, y comparan la evolucion del péptido C basal y postprandial con un
grupo de pacientes con diabetes tipo 2. Observan una disminucion en la funcién de célula
beta mas rapida en la diabetes LADA, siendo el factor mas fuertemente asociado el titulo
de GADA (81).

Chaillous et al siguieron a 12 pacientes con diabetes tipo 2 y 13 con diabetes LADA
durante 2 afios, y no detectaron cambios significativos en la funcion de célula beta,
mediante la medicién de las concentraciones de péptido C estimulado con una comida
mixta estandarizada y también con glucagén. Las concentraciones de péptido C
estimulado con la comida de prueba fueron siempre menores en el grupo con diabetes
LADA, sin encontrar diferencias entre ambos grupos de diabetes con el estimulo con
glucagon (82).

Lee et al describieron una disminucion progresiva de péptido C basal a lo largo de 6 afios
de seguimiento, detectable a partir del primer afio, en pacientes con diabetes LADA de
Corea. La disminucion fue mayor en los pacientes con titulos altos de GADA. No se
observo, sin embargo, este deterioro en la funcién de célula beta en un grupo control de

pacientes con diabetes tipo 2 (83).
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Thunander et al describieron un deterioro del péptido C basal y estimulado con glucagoén
en pacientes LADA seguidos durante 3 afos. No encontraron asociacion entre
parametros clinicos o niveles de GADA con la progresion de la insulinopenia, siendo el
péptido C basal inicial el unico parametro que predecia la disminucién del péptido C (84).
Cabe remarcar que en este estudio se realizé una intervencion aleatorizada mediante
tratamiento precoz con insulina, no consiguiendo ningun efecto sobre el deterioro de la

secrecion de péptico C en el seguimiento.

Un aspecto que cada vez cobra mas relevancia es la importancia del titulo de GADA en la
presentacion y evolucion clinica de los pacientes LADA: en el estudio prospectivo “LADA
China Study” los pacientes con diabetes LADA con titulos bajos de GADA presentaron un
péptido C postprandial similar al de los pacientes con diabetes tipo 2 tres afios después

del diagndstico (85).
6.- SENSIBILIDAD A LA INSULINA

Los datos respecto a la sensibilidad a la insulina son muy escasos, y existe controversia
sobre de su papel en la diabetes LADA. Behme et al evaluaron la resistencia a la insulina
mediante el modelo HOMA-IR (homeostasis model assessment — insulin resistance): los
pacientes con diabetes tipo 2 presentaban mayor resistencia a la insulina que los
pacientes LADA; y éstos una resistencia similar a los pacientes con diabetes tipo 1 de
larga evolucion (86). El indice de masa corporal se correlacionaba con HOMA-IR. Los
pacientes catalogados como diabetes tipo 2 y positivos para GADA del estudio ADOPT
presentaban una menor resistencia a la insulina (HOMA-IR) que aquellos con GADA
negativos (23) Sin embargo, en un estudio en el que la sensibilidad se midi6 mediante
clamp normoglucémico-hiperinsulinémico los resultados fueron similares en los pacientes
con LADA y diabetes tipo 2 agrupados por edad e indice de masa corporal (79). Rosario
et al compararon pacientes con LADA con pacientes con diabetes tipo 1 diagnosticada en
la edad adulta, y detectaron una mayor resistencia a la insulina (HOMA-IR) en los
primeros (87). Chiu et al encuentraron una mayor resistencia a la insulina en pacientes
con LADA vy diabetes tipo 2 respecto a un grupo control (HOMA-IR y qualitative insulin
sensitivity check index). Los dos grupos de diabetes presentan una resistencia a la
insulina similar, y fuertemente correlacionada con el indice de masa corporal. Sin
embargo, es probable que la metodologia de seleccion de los pacientes minimicen las

diferencias entre los dos grupos de diabetes (88).
7.- CARACTERISTICAS CLINICAS
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7.1- FENOTIPO

En comparacion con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con diabetes LADA
son mas jovenes al diagndéstico y progresan mas rapidamente hacia la insulinopenia. En
cuanto a las caracteristicas clinicas y bioquimicas desfavorables desde el punto de vista
cardiovascular (componentes del sindrome metabdlico) existe un solapamiento entre los
pacientes con LADA con los otros dos tipos, diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2,

encontrandose de manera general los pacientes LADA en un punto intermedio.

Comparacioén con diabetes tipo 1 clasica: En uno de los primeros estudios disefiados
especificamente para conocer las caracteristicas fenotipicas relacionadas con el
sindrome metabdlico de los pacientes con diabetes LADA, Hosszufalusi et al no
encontraron diferencias entre éstos (n= 54) y los pacientes con diabetes tipo 1 clasica
diagnosticada en la edad adulta (n=57). Sin embargo, cuando se comparaban con los
pacientes con diabetes tipo 2 (n=190), los pacientes LADA eran mas delgados, con
menor indice cintura-cadera, niveles mas bajos de colesterol total y triglicéridos, y mas
altos de cHDL, y menor presencia de hipertensién arterial (57). Sin embargo, en un
estudio llevado a cabo en Brasil, Rosario et al compararon 54 pacientes LADA con 45
pacientes con diabetes tipo 1 clasica diagnosticada en la edad adulta. Los pacientes
LADA presentaban mas componentes de sindrome metabdlico (obesidad, hipertensién y

dislipemia) que los pacientes con diabetes tipo 1 clasica (87).

Comparacion con diabetes tipo 2: En el estudio BOTNIA, los pacientes clasificados
como diabetes tipo 2 pero con positividad para GAD (n = 104) presentaban menos
obesidad, indice cintura-cadera, hipertension arterial y niveles de triglicéridos que los
pacientes GADA - (n = 1.017) (21). El estudio ADOPT fue un estudio de intervencién
farmacoldgica en pacientes con diabetes tipo 2 de reciente diagnéstico llevado a cabo en
Norteamérica y Europa. Cuando se comparan los pacientes GADA + (n=174) con los
pacientes GADA - (n=3.960), no se encuentran diferencias en cuanto a obesidad, indice
cintura-cadera o hipertensién arterial, pero si se detectd un fenotipo menos desfavorable
de lipidos en los pacientes GADA + (23). En el estudio de intervencion en diabetes tipo 2
de diagndstico reciente UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), se
observd una menor proporcion de pacientes sindrome metabdlico entre aquellos
pacientes con diabetes tipo 2 y autoinmunidad positiva (n = 526) respecto a los que
tenian autoinmunidad negativa (n = 4.019) (89). El estudio NIRAD es un estudio nacional
llevado a cabo en ltalia a principios de los afos 2.000, con el fin de estudiar la diabetes

autoinmune en aquellos pacientes catalogados de diabetes tipo 2 que acudian a centros
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especializados en diabetes. De los 4.250 pacientes reclutados, 193 presentaban
autoinmunidad pancreatica positiva, y se diferenciaban de éstos en que presentaban un
perfil mas favorable para todos los componentes del sindrome metabdlico (25). El estudio
LADA China es un estudio de caracteristicas similares al anterior, llevado a cabo hace
una década en China. Los pacientes reclutados fueron 4.880, y la prevalencia de GADA +
fue del 5.9%. Los pacientes GADA + presentaron también una menor prevalencia de
todos los componentes del sindrome metabdlico (31). En el estudio europeo ACTION
LADA, se compararon pacientes reclutados en centros especializados en diabetes
afectos de diabetes tipo 1 clésica (n = 288), LADA (n = 117) y diabetes tipo 2 (n = 288).
La presencia de sindrome metabdlico, eliminando la glucemia como variable, era similar
en pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo 1 y poblacién general, y menor que en el

grupo de pacientes con diabetes tipo 2 (90).

Hay que destacar que la diabetes LADA es una entidad heterogénea, con fenotipos muy
variables que van desde el del paciente delgado, clasicamente asociado a la diabetes tipo
1, hasta el del paciente obeso con multiples factores de riesgo cardiovascular
caracteristico de la diabetes tipo 2. Esta variabilidad clinica esta claramente asociada al
titulo de GADA y al numero de auto-anticuerpos contra antigenos de célula beta. En
diversos estudios, se apunta a una distribucion bimodal del titulo de anticuerpos, siendo
las caracteristicas de aquellos pacientes con titulos altos de GADA mas similares a las de
los pacientes con diabetes tipo1: menor presencia de sindrome metabdlico, menor
secrecion de péptido C y mayor frecuencia de tratamiento insulinico, mayor asociacion
con otras enfermedades autoinmunes, y mayor asociacion con genotipos predisponentes

a diabetes tipo 1 y menor con protectores (21, 25, 28, 31, 32, 58, 91).

A nivel individual existe un gran solapamiento entre las caracteristicas clinicas de los
pacientes con LADA y con diabetes tipo 2, especialmente en las fases iniciales de la
enfermedad, lo que dificulta el diagndstico correcto del paciente (92). Con la intencién de
encontrar una herramienta clinica que ayudara al diagndstico de la diabetes LADA al
diagnostico, Fourlanos et al realizaron un estudio retrospectivo en pacientes de Australia.
Las cinco caracteristicas clinicas mas frecuentes en el momento del diagndstico en los
pacientes con LADA, comparados con la diabetes tipo 2 fueron: diagndstico antes de los
50 afios, sintomas agudos de hiperglucemia, indice de masa corporal < 25 Kg/m? y
antecedentes personales y familiares de enfermedades autoinmunes. Estas
caracteristicas las validaron en un estudio prospectivo, y resultaron en una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 71% para el diagndstico de LADA si se cumplian dos o

mas de ellas (93).
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7.2- COMPLICACIONES CRONICAS

Respecto a las complicaciones cronicas de la diabetes, los estudios de los que
disponemos son muy escasos, y hasta el momento no se han encontrado diferencias

relevantes con los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2.

Isomaa et al estudiaron 59 pacientes con diabetes LADA, 59 pacientes con diabetes tipo
2 y 111 pacientes con diabetes tipo 1 clasica. A pesar de tener un fenotipo metabdlico
mas favorable, los pacientes con diabetes LADA no presentaron diferencias en lo que
respecta a enfermedad o mortalidad cardiovascular cuando se compararon con el grupo
con diabetes tipo 2, siendo mayor en estos grupos que en los pacientes con diabetes tipo
1. Cabe remarcar que el control glucémico resulté un predictor independiente de
enfermedad isquémica coronaria en los pacientes con diabetes LADA, pero no en los
pacientes con diabetes tipo 2. Respecto a las complicaciones microvasculares, no
encontraron diferencias entre pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 2, y ambos
presentaban una mayor prevalencia de neuropatia diabética y menor de retinopatia

diabética que los pacientes con diabetes tipo 1 (94).

El estudio Fremantle Diabetes fue un estudio longitudinal prospectivo de base
comunitaria llevado a cabo en Australia, en el que se siguié anualmente durante 10 afos
a 1.210 pacientes con diabetes tipo 2 y 45 pacientes con diabetes LADA. La prevalencia
e incidencia de complicaciones microvasculares, macrovasculares y mortalidad por
cualquier causa fue similar entre ambos grupos de pacientes, con excepcion de la
nefropatia diabética, que fue mas prevalente en la diabetes tipo 2. Ambos grupos no
diferian en edad ni tiempo de evoluciéon de la diabetes, y la presencia de sindrome

metabdlico era superior en los pacientes con diabetes tipo 2 (95).

En el estudio poblacional HUNT, los pacientes con diabetes LADA tenian una mayor
cociente albumina/creatinina, ajustado por posibles variables de confusién, que los
pacientes con diabetes tipo 1 y similar al de los pacientes con diabetes tipo 2. Estas
diferencias, no encontradas en el estudio de Isomaa et al las atribuyeron en parte a que
en el mencionado estudio los pacientes provenian de un medio hospitalario, mientras que

el estudio HUNT era de base poblacional (96).

En el estudio poblacional HUNT2, con una media de seguimiento prospectivo de 9 afios,
los pacientes con diabetes LADA, a pesar de tener un perfil metabdlico mas favorable,
presentaban un aumento en la mortalidad por cualquier causa (Odds ratio (OR) 1,50 (IC
95% 1,16 — 1,95), mortalidad cardiovascular (OR 1,68 (IC 95% 1,18 — 2,40) y mortalidad
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por cardiopatia isquémica coronaria (OR 2,54 (IC 95% 1,60 — 4,05) respecto a la
poblacién sin diabetes similar al de los pacientes con diabetes tipo 2. La mayor parte del
exceso de mortalidad, tanto en los pacientes con diabetes autoinmune como en los

pacientes con diabetes tipo 2 se relacionaba con un mal control glucémico (97).

El estudio CARDS fue un ensayo de intervencion con atorvastatina versus placebo en
pacientes con diabetes tipo 2, sin enfermedad cardiovascular y con al menos un factor de
riesgo afiadido a la diabetes. Tras 3,9 afios de seguimiento la prevalencia e incidencia de
complicaciones microvasculares y macrovasculares fue igual entre los pacientes GADA -
(n =2.252) y GADA + (n = 173). Los pacientes GADA + tenian una mayor duracion de la

diabetes y una menor presencia de sindrome metabdlico (91).

Lu et al estudiaron 31 pacientes con diabetes LADA y los compararon con pacientes con
diabetes tipo 2, apareados en proporcién 2 a 1 por edad, sexo y tiempo de evolucién de
la diabetes. Los pacientes con diabetes LADA tenian una menor presencia de todos los
parametros del sindrome metabdlico, con excepcién de la hiperglucemia. Los pacientes
con diabetes LADA y una duracion de la diabetes inferior a 5 afios presentaban una
menor prevalencia de retinopatia y neuropatia; pero esta diferencia desaparecia cuando
la duracién de la enfermedad era mayor de 5 afios. No encontraron diferencias en la
prevalencia de ateromatosis carotidea (estudiada mediante ecografia) o enfermedad

cardiovascular clinica entre ambos tipos de diabetes (98).

Un estudio reciente de base poblacional no ha encontrado diferencias en la prevalencia
de retinopatia diabética en pacientes con diagndstico reciente (menos de 1 afo) de
diabetes tipo 2 (n = 2.288) y de diabetes LADA (n = 163) (99).

8.- TRATAMIENTO

En el momento actual no existen recomendaciones especificas para el tratamiento de la
diabetes LADA. La informacion de la que disponemos es ademas muy limitada, no solo
por el escaso numero de estudios, sino también por la gran variabilidad de las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que son incluidos en los ensayos

clinicos.
8.1- INTERVENCION INMUNOMODULADORA

Este tipo de diabetes es un modelo muy interesante para el estudio de terapias
inmunomoduladoras en las fases iniciales de la enfermedad, dada la mayor masa de

célula beta residual en el momento del diagnéstico comparada con la de la diabetes tipo
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1. A pesar de esto, solo disponemos hasta el momento de un estudio en fase I,
aleatorizado y controlado con placebo, en el que se utiliz6 como antigeno GADG65
recombinante formulado con hidréxido de aluminio (GAD65-alum). Al administrarse a
pacientes con diabetes LADA con menos de 5 afios de evolucion se consiguio una
mejoria del péptido C basal y estimulado (100).

8.2- INSULINA

Los pacientes con diabetes LADA se tratan con insulina mas frecuentemente que los
pacientes con diabetes tipo 2, con cifras que oscilan entre el 40 y el 85% (27, 19, 91). A
pesar de esto, y de que la insulina se inicia de manera mas precoz que en la diabetes tipo
2, los pacientes con diabetes LADA, especialmente pasados unos afios tras el

diagndstico, tienen peor control glucémico (101).

El criterio para iniciar la insulinoterapia es heterogéneo, tal y como se demostré en un
cuestionario enviado a diabetdlogos de 9 centros europeos (40). A la hora de prescribir
insulina todos los centros utilizaron la HbA4; y la pérdida de peso como criterio, 8 centros
consideraron también la cetosis, 7 centros las complicaciones y 6 centros las preferencias
del paciente. En aquellos centros donde se disponia de la medicién de GADA el tiempo

hasta la insulinizacion fue menor.

El inicio de insulina en fases tempranas de la enfermedad parece ser una de las mejores
opciones terapéuticas en estos pacientes, a pesar de que la evidencia no es concluyente.
Solo hay dos estudios prospectivos de intervencidn precoz con insulina en pacientes con
diabetes LADA, con muestras pequefas y tratamientos heterogéneos en el grupo control
(102, 84). En el primero, los resultados apuntan a una mejor preservaciéon de la funcién
de célula beta en los pacientes con diabetes LADA tratados con insulina comparados con
los tratados con sulfonilureas, mientras que en el segundo se consigue un mejor control
glucémico en los pacientes tratados con insulina, pero sin encontrar diferencias en la

preservacion de la funcion insulinosecretora de la célula beta.

8.3- HIPOGLUCEMIANTES NO INSULINICOS

8.3.1- METFORMINA

La metformina es el farmaco de eleccién para el tratamiento inicial de la diabetes tipo 2.
No disponemos de estudios especificos en la diabetes LADA (103). Dada la eficacia y
seguridad de este farmaco, y que estos pacientes presentan un fenotipo intermedio entre
la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2, la metformina se suele utilizar en la practica

habitual para tratar a los pacientes con diabetes LADA.
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8.3.2- SULFONILUREAS

Hay pocos estudios de intervencién con este farmaco en pacientes con diabetes LADA, y
son muy heterogéneos, siendo el comparador habitual la insulina. Generalmente, el
control glucémico es peor y la disminucién de la secrecién de célula beta es mayor con
las sulfonilureas, por lo que todo apunta a que no son un farmaco de eleccion para este
tipo de diabetes (102, 103).

8.3.3- TIAZOLIDINEDIONAS

Estos farmacos insulino-sensibilizadores tienen también efecto antinflamatorio e
inmunomodulador. Existe un pequefio estudio en el que empleando rosiglitazona
combinada con insulina parecia preservarse mejor la funcién de célula beta que con
sulfonilureas o insulina sola (104). No hay estudios en pacientes con diabetes LADA en el
que se evalue el tratamiento con pioglitazona, la unica tiazolidinediona disponible

actualmente.
8.3.4- INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-4

Estos farmacos tienen efecto protector de la célula beta in vitro y en modelos animales.
En un pequefio ensayo no controlado de 30 pacientes con diabetes LADA se afiadio
saxagliptina al tratamiento con insulina a 15 de ellos. Al cabo de 12 meses los parametros
de funcion de célula beta fueron mejores que en el grupo control, sin encontrarse
diferencias en el control glucémico (105). Se han encontrado resultados similares a los 2
afnos en un estudio exploratorio de los pacientes con autoinmunidad positiva (n=118) que
participaron en un ensayo clinico en diabetes tipo 2, en el que se comparaba glimepirida
con linagliptina (106). Recientemente, se ha publicado un analisis post-hoc de un ensayo
clinico fase Il en el que a los pacientes con diabetes tipo 2 (a los que se ha estudiado la
presencia de GADA a posteriori) se les asignaba de manera aleatorizada saxagliptina o
placebo durante 24 semanas. El farmaco fue eficaz y seguro (comparado con placebo)
tanto en pacientes GADA + como GADA -, con mayor efecto hipoglucemiante en los
pacientes con autoinmunidad positiva. La funcién de célula beta mejordé en ambos grupos
(107).

8.3.5- ANALOGOS DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1 (GLP-1) :

En un analisis post-hoc de ensayos clinicos con el analogo GLP 1 dulaglutida en
pacientes con diabetes tipo 2 los efectos hipoglucemiantes resultaron similares en los
pacientes con GADA positivos y negativos (108) Sin embargo, la presencia de

autoinmunidad pancreatica positiva resulté ser un factor predisponente de mala respuesta
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en un estudio prospectivo disefiado para evaluar predictores de respuesta a analogos de

GLP1 (exenatida y liraglutida) en la vida real (109).

8.3.6- INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO-GLUCOSA TIPO 2
(SGLT2):

En el momento actual no disponemos de datos en la literatura sobre el uso de estos
farmacos en la diabetes LADA. Este grupo de farmacos incrementa el riesgo de padecer
cetoacidosis diabética, especialmente en los pacientes con baja reserva insulinica y
situaciones cetogénicas concomitantes. Dado que los pacientes con diabetes LADA
presentan una menor secrecion de insulina en general que los pacientes diabetes con
tipo 2, se sugiere la determinacion de GADA antes de iniciar el tratamiento. En el caso de
que se confirmara la positividad para GADA, habria que evitar este tratamiento o bien

monitorizar a los pacientes de una manera mas estrecha (110).

En resumen, el conocimiento actual sobre el mejor abordaje terapéutico en estos
pacientes es escaso e insuficiente para hacer cualquier tipo de recomendaciéon. La
evidencia actual apunta hacia la evitacion del uso de sulfonilureas y la utilizacion de
insulina como primera opciéon cuando el control no es bueno con metformina.
Necesitamos estudios disefiados adecuadamente para comparar la eficacia de los
distintos farmacos en la diabetes LADA. No hay estudios en los que se evallen las
complicaciones de la diabetes, la calidad de vida o el impacto econémico con las

diferentes terapias.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION

La diabetes autoinmune latente del adulto es una entidad heterogénea, caracterizada por
una destruccién autoinmune progresiva de la célula beta. Es, probablemente, el tipo de
diabetes autoinmune mas frecuente, pero aun existen grandes areas de incertidumbre
sobre ella, empezando incluso por el cuestionamiento de su propia existencia como una

entidad clinica diferenciada.

No existen unas recomendaciones especificas para el diagnéstico de este tipo de
diabetes mediante la determinacion de auto-anticuerpos, y debido a su heterogeneidad
clinica, en la mayoria de los casos los pacientes son diagnosticados erroneamente de
diabetes tipo 2. Sin embargo, en la diabetes LADA el proceso de destrucciéon autoinmune
de la célula beta tiene implicaciones en la historia natural de la enfermedad, su prondstico
y su tratamiento. Comparados con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con
diabetes LADA tienen un perfil metabolico mas favorable pero un control glucémico peor.

No disponemos de datos sobre diabetes LADA en Espafia.

Por ello, en los trabajos que integran la presente tesis doctoral se investigo la
caracterizacion clinica, la capacidad de secrecién de insulina, el perfil inflamatorio de bajo
grado y la afectacion cardiovascular preclinica en los pacientes con diabetes LADA, y se
compararon todos estos aspectos con los de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y
diabetes tipo 2.

HIPOTESIS

La hipotesis de partida que nos propusimos era que los pacientes con diabetes LADA
presentan unas caracteristicas clinicas y metabdlicas intermedias entre la diabetes tipo 1
clasica y la diabetes tipo 2, con una frecuencia de afectacion cardiovascular preclinica

similar a la de los otros dos grupos principales de diabetes.

Hipoétesis 1: Los pacientes con diabetes LADA de Catalufa presentan un fenotipo

intermedio entre los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2.

Hipoétesis 2: Estos pacientes con diabetes LADA presentan una secrecion de insulina

intermedia entre la de los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2.

Hipoétesis 3: Estos sujetos con diabetes LADA presentan un grado de ateromatosis
preclinica carotidea similar al de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo
2.
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Hipoétesis 4: Los pacientes con diabetes LADA presentan un perfil inflamatorio de bajo

grado intermedio entre el de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2.

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los pacientes con diabetes autoinmune latente del adulto en Catalufia.

A continuacién, se enuncian los objetivos especificos y el detalle de cada uno de ellos.

Ademas, cada uno de ellos se numera de manera correspondiente a los enunciados de

las hipotesis especificas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

46

Caracterizar clinica y metaboélicamente los pacientes con diabetes LADA, y
compararlos con pacientes con diabetes tipo 1 clasica de inicio en la edad
adulta y pacientes con diabetes tipo 2 en términos de:

1.1. Parametros de adiposidad.

1.2. Factores de riesgo cardiovascular asociado.

1.3. Parametros de control glucémico.

1.4. Tratamiento prescrito.

1.5. Parametros de funcion de célula beta.

1.6. Perfil de auto-anticuerpos circulantes dirigidos contra antigenos de célula beta.

Caracterizar la funcion de célula beta de los pacientes con diabetes LADA

mediante el estimulo de la secrecion de insulina con un test estandarizado de

comida mixta, y compararla con la de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica

de diagnostico en la edad adulta y la de los pacientes con diabetes tipo 2.

2.1. Comparacion de la concentracion de péptido C estimulado en los pacientes con
diabetes LADA con y sin tratamiento con insulina.

2.2. Comparacion global de la concentracién de péptido C estimulado entre los tres
tipos de diabetes.

2.3. Comparacion de la concentracion de péptido C estimulado entre los tres tipos de
diabetes en grupos estratificados por tiempo de evolucion de la diabetes

Caracterizar la aterosclerosis preclinica en los pacientes con diabetes LADA sin
enfermedad cardiovascular clinica, y compararla con los pacientes con diabetes
tipo 1 y con pacientes con diabetes tipo 2.

3.1. Evaluar la presencia y extension de placas de ateroma carotideas en los tres

grupos de pacientes.



3.2. Evaluar los factores asociados a la presencia de placas carotideas.

Caracterizar la inflamaciéon de bajo grado en pacientes con diabetes LADA, y
compararla con la de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica de diagnéstico
en la edad adulta y con la de pacientes con diabetes tipo 2.

4.1. Determinar las concentraciones circulantes de interleucina 6, proteina C reactiva
ultra-sensible, fraccion 2 del receptor soluble del factor de necrosis tumoral alfa, y
el recuento de leucocitos totales. Comparacion de los resultados entre los tres
grupos de pacientes.

4.2. Correlacionar los perfiles de inflamacién de bajo grado con otros parametros de
adiposidad y de riesgo cardiovascular.

4.3. Desarrollar un modelo de prediccion del tipo de diabetes mediante Ia
incorporacion de los biomarcadores de inflamacion de bajo grado a las variables

clinicas y bioquimicas habituales.
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RESULTADOS
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ARTICULO 1

La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) se situa
entre la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2: evidencia en

adultos en una region de Espanfa.
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Para caracterizar a los pacientes con diabetes LADA de nuestro entorno, disefiamos un
estudio transversal en el que comparamos 82 pacientes con diabetes LADA, 78 pacientes
con diabetes tipo 1, y 485 pacientes con diabetes tipo 2. Todos los pacientes se habian
diagnosticado de diabetes después de los 30 afios de edad, y entre 30 y 70 afos.
Aquellos pacientes que no recibian tratamiento con insulina tenian un tiempo de

evolucion de la diabetes menor a 5 anos.

Este estudio fue la extensién a tres anos de un estudio multicéntrico europeo previo.
Todos los pacientes fueron reclutados en consultas especializadas de Endocrinologia y
Nutricién del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), y del Hospital Universitari

Arnau de Vilanova (Lleida).

De todos los pacientes recogimos datos clinicos, y realizamos una extraccion en ayunas
para la determinacion de parametros de control glucémico y lipidico, y determinacion de
GADA mediante un kit comercial de ELISA. Se congelaron muestras de suero a -80°C
para una posterior determinacion de péptido C (mediante un ensayo de
quimioluminiscencia), y también de IA-2A. Los |IA-2A se determinaron en 75 pacientes

con LADA y 68 pacientes con diabetes tipo 1 también con un kit comercial de ELISA.

Los tres grupos presentaron una distribucion de sexos similar, pero los pacientes con
diabetes LADA vy diabetes tipo 2 tenian una mayor edad que los pacientes con diabetes
tipo 1. Ademas, los pacientes con diabetes LADA tenian un mayor tiempo de evolucién
de la diabetes que los otros dos grupos. Los pacientes con diabetes LADA tenian un
fenotipo intermedio entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 respecto a
parametros de adiposidad y de tension arterial. Asimismo, los parametros de dislipemia
diabética (triglicéridos y colesterol HDL (cHDL)) seguian el mismo patron intermedio entra
ambos tipos de diabetes. La prevalencia de sindrome metabdlico (NCEP ATPIIl) fue
intermedia en los pacientes con diabetes LADA (37%) entre la de los pacientes con
diabetes tipo 1 (15%) y diabetes tipo 2 (67%).

En los pacientes con diabetes LADA, las concentraciones de péptido C fueron también
intermedias entre los pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. En el analisis
estratificado por duracion de la diabetes (< 12 meses, 12-36 meses, > 36 meses), las
concentraciones de péptido C en los pacientes con diabetes LADA se solapaban con las
de los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, pero el numero de pacientes incluidos en el
segmento de mayor tiempo de evolucion fue pequefio y dificultaba la interpretacién de los

resultados.
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El control glucémico (HbA:.) fue similar en los pacientes con diabetes LADA y diabetes
tipo 1, y en ambos peor que en los pacientes con diabetes tipo 2. Los pacientes con
diabetes LADA recibian mas frecuentemente tratamiento con insulina (46%) que los
pacientes con diabetes tipo 2 (19%). Ajustado por edad, peso y tiempo desde el
diagnodstico, la tasa de riesgo instantaneo (hazard ratio) para recibir tratamiento con
insulina de los pacientes diabetes LADA respecto a los pacientes con diabetes tipo 2 fue
de 8,3.

Respecto a la autoinmunidad contra la célula beta, los pacientes con diabetes LADA
presentaron con mayor frecuencia GADA positivos que los pacientes con diabetes tipo 1,
sin encontrarse diferencias entre ambos grupos para los IA-2A. Los titulos de auto-
anticuerpos fueron similares entre ambos grupos. Encontramos una correlacién negativa
entre el titulo de GADA (distribuido en terciles) y las concentraciones de péptido C en los

pacientes con diabetes LADA, pero no asi en los pacientes con diabetes tipo 1.

En conclusion, los pacientes con diabetes LADA en nuestro entorno presentan un perfil
metabdlico intermedio entre el de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica diagnosticada
en la edad adulta y la diabetes mellitus tipo 2, con una frecuencia de sindrome metabdlico
intermedia entre ambos grupos de diabetes. Ademas, los pacientes con diabetes LADA
tienen una funcion de célula beta basal menor, y un control glucémico peor, que los
pacientes con diabetes tipo 2. La funcién de célula beta en los pacientes con diabetes
LADA se correlaciona negativamente con los titulos de GADA.
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Mollo A, Hernandez M, Marsal JR, Esquerda A, Rius F, Blanco-Vaca F, Verdaguer J,
Pozzilli P, de Leiva A, Mauricio D; Action LADA 8. Latent autoimmune diabetes in
adults is perched between type 1 and type 2: evidence from adults in one region of
Spain. Diabetes Metab Res Rev. 2013;29:446-51. doi: 10.1002/dmrr.2411.

Erratum in: Diabetes Metab Res Rev. 2013 Nov;29(8):693. Action LADA 8 [added];
multiple investigator names added. Diabetes Metab Res Rev. 2018;34(5):e3017.

Addendum. [Diabetes Metab Res Rev. 2018]
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ARTICULO 2

Secrecidén de insulina en pacientes con diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA): a medio camino entre la diabetes
tipo 1y la diabetes tipo 2. ACTION LADA 9
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Para conocer la producciéon endégena de insulina de los pacientes con diabetes LADA y
compararla con la de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2,
disefiamos un estudio transversal en el que incluimos pacientes con los tres tipos de
diabetes, agrupados por tiempo de evolucién de la enfermedad, con el objetivo de

medirles el péptido C estimulado.

El objetivo era reclutar 10 pacientes con cada tipo de diabetes en cada uno de los
siguientes grupos: 6-18 meses de evolucion, 19 meses - 5 afios de evolucion, y 5 a 10
afos de evolucion. Los pacientes debian haber sido diagnosticados entre los 30 y 70
afnos de edad, y no tener insuficiencia renal u otras circunstancias que interfirieran en la
medicion de la secrecion de péptido C. Los pacientes se reclutaron en las consultas
especializadas de Endocrinologia y Nutricion del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y

del Hospital Universitari Arnau de Vilanova.

A todos los pacientes se les determind la autoinmunidad pancreatica (GADA e 1A-2A)

mediante kits comerciales de ELISA.

Para evaluar la capacidad de secrecién de insulina de la célula beta se les administrd, en
ayunas, 6 ml/kg de una comida mixta de prueba (Boost HP, Nestle ®) segin método
estandarizado. Se extrajeron muestras sanguineas para determinar el péptido C en los
tiempos -5 min, 0, 10, 20, 30, 50, 90 y 120 minutos después de la ingesta. El péptido C se

midié mediante quimioluminiscencia.

Finalmente, incluimos 32 pacientes con diabetes LADA, 33 con diabetes tipo 1 clasica, y
30 con diabetes tipo 2. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a edad, sexo o
tiempo de evolucion de la enfermedad. Como en el estudio previo (articulo 1), los
pacientes con diabetes LADA tenian peor control glucémico que los pacientes con
diabetes tipo 2, y recibian tratamiento con insulina en mayor numero. No hubo diferencias

en el control glucémico entre los pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 1 clasica.

La capacidad de secrecién de la célula beta en los pacientes con diabetes LADA resulto
ser intermedia entre la de los pacientes con diabetes tipo 1 (mayor) y diabetes tipo 2
(menor), expresada en términos de pico y de area bajo la curva de péptido C después de
una comida de prueba. Esta diferencia persistié tras el ajuste por posibles variables de
confusién como la glucemia, la HbA, la edad, el sexo y el indice de masa corporal. En el
analisis estratificado por grupos de tiempo de evolucién de la diabetes, estas diferencias
persistian, excepto en el grupo de menor duracion de la diabetes: no se encontraron

diferencias en los parametros antes mencionados de péptido C en aquellos pacientes con
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diabetes LADA vy diabetes tipo 2 que tenian entre 6 y 18 meses de evolucion de la
enfermedad.

Los valores de péptido C estimulado en los pacientes con diabetes LADA tratados con
insulina (n=20) fueron siempre menores que los de los pacientes con diabetes tipo 2
tratados con insulina (n=8), a pesar de tener una media de tiempo de evolucién de la
diabetes similar.

En conclusion, este es el primer estudio que compara la produccion endégena estimulada
de insulina por el método estandar recomendado para su estudio en pacientes con
diabetes LADA, diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2. Ademas, los pacientes estaban
apareados por tiempo de evoluciéon de la enfermedad. Los resultados mostraron una
capacidad de secrecion de insulina en los pacientes diabetes LADA intermedia entre la
de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes tipo 2, con excepcion de los
pacientes con diabetes LADA y tipo 2 de poco tiempo de evolucion, que presentan una

secrecion similar.
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Abstract

18 months, 19 months to 5 years and 5 to 10 years.

between that of type 1 and type 2 diabetes mellitus.

secretion, C-peptide

Background: The study of endogenous insulin secretion may provide relevant insight into the comparison of the
natural history of adult onset latent autoimmune diabetes (LADA) with types 1 and 2 diabetes mellitus. The aim of
this study was to compare the results of the C-peptide response to mixed-meal stimulation in LADA patients with
different disease durations and subjects with type 2 and adult-onset type 1 diabetes.

Methods: Stimulated C-peptide secretion was assessed using the mixed-meal tolerance test in patients with LADA
(n=32), type 1 diabetes mellitus (n =33) and type 2 diabetes mellitus (n = 30). All patients were 30 to 70 years old
at disease onset. The duration of diabetes in all groups ranged from 6 months to 10 years. The recruitment strategy
was predefined to include at least 10 subjects in the following 3 disease onset categories for each group: 6 to

Results: At all time-points of the mixed-meal tolerance test, patients with LADA had a lower stimulated C-peptide
response than the type 2 diabetes group and a higher response than the type 1 diabetes group. The same results
were found when the peak or area under the C-peptide curve was measured. When the results were stratified by
time since disease onset, a similar pattern of residual insulin secretory capacity was observed.

Conclusions: The present study shows that the magnitude of stimulated insulin secretion in LADA is intermediate

Keywords: Latent autoimmune diabetes in adults, Type 1 diabetes mellitus, Type 2 diabetes mellitus, Insulin

Background

The increased frequency of insulin treatment in adult
patients with latent autoimmune diabetes (LADA) is a
result of an accelerated pancreatic beta-cell loss due to
autoimmune damage [1]. The measurement of the en-
dogenous insulin secretion may provide relevant insight
into the comparison of the natural history of LADA with
the natural histories of types 1 and 2 diabetes; however,
limited data are available regarding fasting or stimulated
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C-peptide secretion in LADA [2-8]. Stimulated C-peptide
is currently accepted as the reference outcome for asses-
sing beta-cell secretory response in trials studying the pre-
vention of beta-cell loss in established autoimmune
diabetes [9]. In addition, no studies have assessed the insu-
lin secretory response using the standardised mixed-meal
tolerance test (MMTT) in patients with LADA. Therefore,
the aim of our study was to assess the stimulated C-
peptide response in LADA patients with different disease
durations and to compare the results to those of subjects
with type 2 and adult-onset type 1 diabetes.

© 2015 Hernandez et al; licensee BioMed Central. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly credited. The Creative Commons Public Domain

Dedication waiver (http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article,

unless otherwise stated.
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Methods

Participants and clinical data

In this cross-sectional study, we enrolled 32 subjects
with LADA, 33 subjects with type 1 and 30 subjects with
type 2 diabetes mellitus. A total of 11 study subjects, 4
with LADA and 7 with type 1 diabetes, were recruited in
Hospital de Sant Pau. All other subjects were included
at Hospital Arnau de Vilanova. All study subjects were
30 — 70 years old at the time of diagnosis. Type 1 and
type 2 diabetes mellitus were diagnosed according to the
standard criteria as described previously [8], and LADA
was defined as patients aged 30 — 70 years at the diagno-
sis of diabetes who did not require insulin for at least
6 months after diagnosis, with glutamic acid decarboxyl-
ase (GAD) autoantibody (GADAD) or tyrosine phosphat-
ase autoantibody (IA-2Ab) positivity. The study was
initially part of the Action LADA project that was ex-
tended locally for an additional period of 3 years [10].
The study protocol was designed to recruit 10 subjects
in the following disease duration categories for each
group: 6 — 18 months, 19 months — 5 years, and 5 —
10 years from diagnosis. This number of subjects was
established based on previous studies that yielded clear
differences when this sample size was used to compare
LADA and type 2 diabetes [1,2]. Thus, at least 30 pa-
tients of each diabetes type were included. None of the
subjects had impaired kidney function, liver disease or
any other condition known to interfere with the C-
peptide response. Patients were included consecutively
after they signed a written informed consent document.
The study protocol was approved by the local Ethics
Committee of the two centers where patients were
recruited, i.e. Hospital de Sant Pau (Barcelona) and Hos-
pital Arnau de Vilanova (Lleida).

For each subject, age, sex, weight, height, body mass
index, and disease duration were obtained as recently
described [8]. The time to start of insulin was calculated
as the time between the date of diagnosis and the date
of the first insulin treatment. In addition, glucose and
HbAlc levels were tested using standard laboratory as-
says. A detailed description of the methods was recently
published [8].

Antibody measurements

Antibodies to islet cell antigens (GADA65 and IA-2) were
measured with two commercially available ELISA Kkits:
GAD65 Autoantibody ELISA and IA-2 Autoantibody
ELISA (both from DRG Diagnostic, Marburg, Germany),
as previously described [11,12]. Optimal cut-off values for
positivity were set at 5 and 15 U/mL for GADAb and
IA-2Ab, respectively. Both assays showed good per-
formance when tested in the Diabetes Antibody
Standardization Program Workshops. In the Diabetes
Antibody Standardization Program Workshop 2007,
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sensitivities and specificities were 94% and 97% for
GADAD, respectively, and 66% and 95% for IA-2Ab; in
the Diabetes Antibody Standardization Program Work-
shop 2009, the figures were 82% and 95% for GADAD,
and 60% and 100% for 1A-2Ab, respectively.

Mixed meal tolerance test

The test was performed following the same procedures
as those described in the European C-Peptide Trial in
which our group participated [13]. Briefly, after an over-
night fasting period, all study subjects were scheduled to
start the test before 10 a.m. the next morning. Subjects
were asked to withhold any short-acting insulin for at
least 6 hours before the test. The standard meal con-
sisted of 6 ml/kg of a Boost HP drink (Nestle Nutrition,
Vevey, Switzerland); the subjects were given up to
360 ml for up to 5 minutes. C-peptide samples were col-
lected at times -5 and 0 minutes before (the mean of
these two values was taken as the fasting concentration),
and 10, 20, 30, 60, 90 and 120 minutes after the final in-
take of the mixed-meal.

C-peptide was measured by a chemiluminescence assay
(Immulite 2000, Siemens Medical Solutions Diagnostics,
LA, USA), with reference values of 0.30 — 2.4 nmol/l
(intra and interassay coefficients of variation were less
than 5%). The lower detection limit was 0.03 nmol/l. Any
value below the lower detection limit was arbitrarily
assigned a concentration of 0.029 nmol/l.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as the mean (+ SD)
or the median (interquartile range ([IQR]) where appro-
priate. Categorical variables are described using the ab-
solute and relative frequencies. Variables with a skewed
distribution were log-transformed before analysis. Com-
parisons between groups were performed using the non-
parametric Mann—Whitney U test for numerical variables
and the y? test for percentages. The area under the curve
of C-peptide (AUCCP) was computed from all timed col-
lections using the trapezoidal rule [9]. The analyses of the
AUCCP and peak C-peptide were adjusted for sex, body
mass index, age, duration of diabetes, fasting glucose,
HbAIc and basal C-peptide. The results were considered
to be statistically significant if the two-sided p-value was
less than 0.05. All analyses were performed with SPSS for
Windows version 15.0 (Chicago, USA).

Results

The clinical characteristics of the study groups are
shown in Table 1. There were no differences in terms of
age, sex distribution and disease duration among the 3
study groups. As already found in previous studies in
our setting [8], type 2 diabetic subjects demonstrated
better glycemic control than patients with LADA and
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Table 1 Clinical characteristics and C-peptide stimulated secretion of the 3 study groups
Type 1 diabetes Type 2 diabetes LADA p? p®
Women, n (%) 17 (51.5%) 9 (30%) 11 (34.4%) 0.166 0.715
Age, years 469 (10.6) 537 (129) 49.6 (106) 0.170 0.260
Disease duration, months® 31 [12-56] 31 (10-83) 385 [135 - 59] 0618 0.897
BMI, kg/m? 247 (4.2) 30.1 (5.5 279 (48) 0.004 0.110
Fasting glucose, mmol/I 9.0 (349) 744 (1.92) 8.84 (3.45) 0929 0.147
HbA1c, % 75014) 69 (1.0) 83(24) 0.265 0.012
HbA1¢, mmol/mol 584 (15.5) 522(114) 67.6 (26.7)
Insulin treatment, n (%) 33 (100%) 8 (26.7%) 20 (62.5%) <0001 0.005
Sulphonylurea treatment, n (%) - 8 (20%) 5 (15.6%) - 0.652
Categories, n 0.867 0.765
6-18m 10 10 10
19 m - 5 years 12 10 10
5-10 years 1 10 12
AUC C-peptide, nmol/® 413 (46.4) 2755 (121.2) 140.8 (102.2) <0.001 <0.001
19.2 (168 - 54.9) 245.1 (1826 - 3708) 1121 (546 - 231.2)
Peak C-peptide, nmol/I* 045 (0.50) 3.01 (1.29) 1.50 (1.05) <0.001 <0.001
0.16 (0.16 — 0.60) 254 (218 - 3.67) 144 (068 - 2.32)

2p value for comparisons between type 1 diabetes and LADA; ®p value for comparison between type 2 diabetes and LADA; “distributed variables; “peak and AUC

C-peptide results are given as mean (SD) and also as median (IQR).

type 1 diabetes. In addition, the frequency of insulin
treatment was higher in LADA subjects than in type 2
diabetic subjects.

Concerning treatment of hyperglycemia, insulin treat-
ment was more frequent in LADA than in type 2 diabetes
(62.5% vs. 26.7; p=0.005) (Table 1). The distribution of
the number of insulin-treated type 2 diabetic subjects ac-
cording to disease duration was 2, 3 and 3 in categories
6 —18 months, 19 months — 5 years, and 5 — 10 years, re-
spectively. The corresponding distribution of insulin treat-
ment in patients with LADA was 5, 6 and 9 in disease
duration categories 6 —18 months, 19 months — 5 years,
and 5 — 10 years, respectively. The frequency of sulphony-
lurea drug use was similar in patients with type 2 diabetes
and LADA (not significantly different). Six type 2 diabetic
subjects were under sulphonylureas, all with a disease dur-
ation longer than 5 years. Five patients with LADA were
under sulphonylurea treatment (3 in the disease duration
category 19 months — 5 years, and 2 in the duration cat-
egory 5 — 10 years). Only one patient with LADA was
treated with sitagliptin, without any other study subjects
treated with a dipeptidylpeptidase — 4 inhibitor.

Subjects with LADA showed a capacity of stimulated C-
peptide secretion that is intermediate between types 1 and
2 diabetic patients, both in terms of the peak secretion
and the AUCCP (Table 1). In LADA, these measures of
insulin secretion were significantly lower than in type 2
diabetic subjects and significantly higher than in type 1
subjects. These differences remained unchanged after

adjusting for other confounding variables as age, sex,
body mass index, HbAlc and glucose. This lower residual
insulin secretion capacity was also confirmed when sub-
jects were stratified by disease duration (Figure 1, and
Additional files 1 and 2). Detailed results for AUCCP and
peak C-peptide secretion according to disease duration
are shown in Additional files 1 and 2. Most measures of
C-peptide secretion were significantly different between
patients with LADA and those with type 1 or type 2 dia-
betes; the only exception was the comparison between the
sub-analysis of the peak C-peptide and AUCCP of LADA
and type 2 diabetes in subjects with shorter diabetes dur-
ation (6 to 18 months).

Concerning the stimulated C-peptide in insulin-treated
patients, those with LADA showed a lower response that
was lower than that of type 2 diabetic subjects. Patients
with LADA showed an AUCCP (102.4+112.3 nmol/l)
and peak C-peptide (1.25+1.08 nmol/l) that were below
those of type 2 diabetes patients (AUCPP: 200.1 +
91.7 nmol/l; peak C-peptide: 2.23 + 0.85 nmol/l) (p = 0.043
and p=0.038, respectively). This finding is specially
relevant considering that the disease duration of this 2
sub-groups of insulin-treated patients is not different
(type 2 diabetes: 45.6+42.8 months; LADA: 46+
32.2 months). Concerning non-insulin treated patients,
those with LADA also had a lower C-peptide response,
with an AUCCP (174.7 +74.8 nmol/l) and peak C-
peptide (1.92 +0.87 nmol/l) in comparison with type 2
diabetic patients (AUCPP: 302.9 + 120.5 nmol/l; peak
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Figure 1 The results of the mixed-meal tolerance test (panel a: area under the curve; panel b: peak C-peptide) of the different study
groups (33 with type 2, 32 with LADA and 30 with type 2 diabetes), stratified according to the duration of diabetes mellitus.
Footnote: Triangles, circles and squares denote mean values with 95% CI of C-peptide in type 1 diabetes, type 2 diabetes and LADA, respectively. The
differences between LADA and type 1 and type 2 diabetes are statistically significant except for the comparison of the peak and AUCCP of LADA and
type 2 diabetes in subjects with a shorter diabetes duration (6 to 18 months). The number of patients treated with insulin was 8 in the group of type 2
diabetes and 20 in the group of LADA. For further details, see Table 1, and Additional files 1 and 2.
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C-peptide: 3.29 + 1.32 nmol/l) (p=0.002 and p=0.001,
respectively).

Discussion

The current findings clearly show that subjects with
LADA, as defined in the Action LADA, have a different
capacity of meal-stimulated insulin secretion at different
disease stages. This is the first study to use the standar-
dised MMTT to assess the residual stimulated insulin
secretion in LADA patients based on different periods of
disease duration.

The current findings are consistent with some previ-
ous studies in the literature. The fasting C-peptide re-
sults are similar to the values found in previous studies
[3,4,6,8]. The current differences in fasting C-peptide
confirm our previous findings in a larger population
sample [8]. Also, the results show a consistent lower
stimulated C-peptide secretion in those patients with
LADA with or without insulin-treatment with respect
to the respective counterparts with type 2 diabetes.
Hosszufalusi et al. also described the same initial pattern
of differences with type 1 and type 2 diabetes; however,
C-peptide secretion in patients with longer-duration
LADA overlapped with the values for type 2 diabetic pa-
tients. In addition, over 6 years of follow-up, two pro-
spective cohort studies with subjects of Asian origin
consistently showed a more rapid loss of insulin secre-
tion in LADA, measured as fasting C-peptide, than in
type 2 diabetes [4,6].

However, the most relevant information concerning
residual insulin secretion in patients with LADA comes
from Swedish studies. A study by Carlsson et al. demon-
strated a decreased glucagon- and arginine-stimulated
C-peptide secretion in a small group of LADA patients
when compared to antibody-negative type 2 diabetic
subjects [2]. Previously, the most relevant follow-up data
of stimulated insulin secretion were described in sub-
studies of a Swedish cohort of type 2 diabetic subjects
[1]. In this group glucose- and glucagon-stimulated insu-
lin secretion were clearly different in autoimmune dia-
betes when compared to antibody negative type 2
diabetic patients up to 3 years after diagnosis. A com-
parison with type 1 diabetic subjects demonstrated im-
proved insulin secretion in LADA that subsequently
disappeared after 1 year of follow-up. In addition, data
from a recent Swedish intervention study showed that
during 36 months of follow-up, the glucagon stimulated
C-peptide response decreased in patients with conven-
tionally treated LADA [7].

The main limitation of this study is its cross-sectional
design. Ideally, the characterisation of the natural history
of insulin secretion in LADA subjects would be analysed
in prospective follow-up studies. Based on the results of
the current study, a prospective characterisation of the
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time-course of the loss of the insulin secretory capacity
and the comparison with other diabetes types would re-
quire a multi-centre study with long-term follow-up.
Another limitation is the number of subjects studied;
however, this is the first study to use the reference
MMTT method to compare the stimulated C-peptide
response in LADA to the responses in types 1 and 2 dia-
betes on different stages of disease duration.

Conclusions

The present study shows that the stimulated insulin se-
cretion capacity in LADA is intermediate between that
of types 1 and 2 diabetes. This finding provides new data
and further contributes to the characterisation of the
natural history of LADA.

In addition, the study results may be helpful for future
intervention trials aimed at preserving the residual insu-
lin secretory capacity in subjects with autoimmune
diabetes. Potential future prevention trials should be de-
signed accordingly.

Additional files

Additional file 1: Results of the mixed-meal tolerance test: area
under the curve C-peptide (nmol/l) of the different study groups
stratified according to the duration of diabetes mellitus.

Additional file 2: Results of the mixed-meal tolerance test: peak

C-peptide (nmol/l) of the different study groups stratified according
to the duration of diabetes mellitus.
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ARTICULO 3

Aterosclerosis preclinica en pacientes con diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA), diabetes tipo 2 y

diabetes tipo 1 clasica
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El objetivo de este trabajo fue comparar la frecuencia de aterosclerosis preclinica
(ateromatosis carotidea) en pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo 1 y diabetes tipo
2.

Para ello, disefiamos un estudio transversal en el que incluimos a todos los pacientes con
diabetes LADA controlados en consultas externas del Servicio de Endocrinologia y
Nutricién del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida que no tenian enfermedad clinica
cardiovascular (cardiopatia isquémica coronaria, enfermedad vascular cerebral y
arteriopatia obliterante), ni nefropatia diabética establecida (definida como cociente

albumina/creatinina mayor de 300 mg/g y/o filtrado glomerular estimado < 60 ml/min).

Los pacientes con diabetes tipo 2, con iguales criterios de inclusién que los del grupo con
diabetes LADA, fueron seleccionados apareados por edad y sexo con una proporcién de
3:1. El tamafio muestral se baso6 en resultados previos de estudios previos del grupo de
investigacion en diabetes tipo 2. Los pacientes provenian de las consultas de cribado de
retinopatia diabética en poblacién general con diabetes tipo 2 en el area sanitaria de

Lleida. Todos los pacientes con diabetes tipo 2 tenian GADA (-).

Los pacientes con diabetes tipo 1 clasica, con iguales criterios de inclusidén, se
seleccionaron apareados en proporcion 2:1 por edad y sexo en las consultas
especializadas de diabetes del Hospital Universitari Arnau de Vilanova (Lleida), y Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona).

De todos los pacientes, se recogieron variables clinicas. Se catalogé como dislipemia o
hipertension si los pacientes recibian tratamiento farmacolégico para estas dos entidades,
respectivamente. Se realiz6 una analitica sanguinea en ayunas, y una recogida de la

primera miccion matutina.

A todos los pacientes se les realizé una ecografia carotidea de alta resolucién en modo B
con el mismo ecégrafo, de manera no enmascarada, y realizadas por dos exploradores.
Se evaluaron de manera bilateral la carétida comun, carétida interna y carétida externa.
Se midié el grosor intima-media, y se catalogé como presencia de placa cuando éste era
>1.5 mm, y protuia en la luz arterial. Se definié multiples placas como presencia de placa

en mas de uno de los seis territorios explorados.

Finalmente, incluimos 71 pacientes con LADA, 191 pacientes con diabetes tipo 2, y 116
pacientes con diabetes tipo 1. Los pacientes tenian la misma distribucién de edad y sexo,
tabaquismo, HbA,. e hipertensiéon arterial. La duracién de la diabetes fue mayor en los

pacientes con diabetes tipo 1 que en los LADA, y en éstos mayor que en la diabetes tipo
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2. Los pacientes con diabetes tipo 2 presentaron un fenotipo mas desfavorable de
adiposidad y perfil lipidico. Los pacientes con diabetes tipo 1 tenian mayor frecuencia de
retinopatia diabética, pero la frecuencia de microalbuminuria fue similar entre los tres

grupos.

La frecuencia de placa ateromatosa carotidea fue mayor en los pacientes con diabetes
LADA que en los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 (73,2% versus 57,1 y 56,9%,
respectivamente). También lo fue la presencia de multiples placas (45,1% versus 33,6% y
27,2%, respectivamente). En el modelo multivariable de regresion logistica la edad, el tipo
de diabetes (diabetes LADA), el tabaquismo y la hipertensién arterial fueron las variables

relacionadas con la presencia de placa.

Para evaluar la influencia del tiempo de evolucion de la diabetes en la presencia de
placas carotideas comparamos a los pacientes con diabetes tipo 2 y diabetes LADA,
divididos en terciles de tiempo de evolucién. No incluimos a los pacientes con diabetes
tipo 1 puesto que por el disefio de estudio (pacientes apareados por edad) habia muy
pocos pacientes con poco tiempo de evolucién. En el primer tercil, la presencia de placa
carotidea fue inferior aunque no de manera estadisticamente significativa en los
pacientes con LADA que en los pacientes con diabetes tipo 2. Sin embargo, en los
siguientes terciles la frecuencia de placa se mantuvo estable en los pacientes con

diabetes tipo 2, y aument6 considerablemente en el grupo con diabetes LADA.

En resumen, este es el primer trabajo disefado para evaluar la enfermedad ateromatosa
preclinica en pacientes con diabetes LADA y compararla con la de los pacientes con
diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 provenientes de una poblacibn homogénea. Los
resultados muestran sorprendentemente una mayor prevalencia en los pacientes con
diabetes LADA, a pesar de que los pacientes con diabetes tipo 2 presentan un fenotipo
de adiposidad vy lipidico mas desfavorable. La enfermedad ateromatosa en los pacientes

con diabetes LADA es, ademas, mas extensa.

Segun los resultados obtenidos, el tiempo de evolucién de la diabetes juega un papel
desfavorable en el desarrollo de la aterosclerosis en la diabetes LADA, y no asi en la
diabetes tipo 2; ello, unido a la fisiopatologia de la enfermedad, nos hace pensar que la
exposicion a una mayor carga de hiperglucemia (en niveles mayores y en tiempo de
exposicion) juega un papel predominante en el desarrollo de la ateromatosis carotidea en

estos pacientes.
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Abstract

Background: LADA is probably the most prevalent form of autoimmune diabetes. Nevertheless, there are few

data about cardiovascular disease in this group of patients. The aim of this study was to investigate the frequency of
carotid atherosclerotic plaques in patients with LADA as compared with patients with classic type 1 diabetes and type
2 diabetes.

Methods: Patients with LADA were matched for age and gender in different proportions to patients with type 2
diabetes, and classic type 1 diabetes. None of the patients had clinical cardiovascular disease. All subjects underwent
B-mode carotid ultrasound to detect atheroma plaques. Demographics were obtained from all subjects.

Results: We included 71 patients with LADA, 191 patients with type 2 diabetes and 116 patients with type 1 diabe-
tes. Carotid atherosclerosis was more frequent in patients with LADA compared with type 2 diabetes (73.2% vs. 56.9%,
P=0.0018) and classic type 1 diabetes (57.1%, P = 0.026); these changes occurred despite healthier macrovascular
risk profiles in the former. Age (P < 0.001), smoking (P = 0.003) and hypertension (P = 0.019) were independently
associated with carotid atherosclerosis. Multiple plaques were also more frequent in patients with LADA as compared
with classic type 1 diabetes and type 2 diabetes (45.1% and 33.6% vs. 27.2%, respectively, P = 0.022). The frequency of
carotid plaques increased with increasing diabetes duration in LADA patients compared with type 2 diabetes (85.7%
vs. 58.8%, inverse OR 5.72 [1.5-21.8]; P = 0.009).

Conclusions: LADA patients do not present with less carotid atherosclerosis than patients with type 1 and type 2
diabetes. Their macrovascular risk occurs despite a healthier macrovascular risk profile than those patients with type 2
diabetes.

Keywords: Carotid plaque, Atherosclerosis, Late onset autoimmune diabetes, LADA, Type 1 diabetes, Type 2 diabetes

Background type 2 diabetes [1]. Latent autoimmune diabetes of the
Macrovascular disease is the leading cause of morbidity — adults (LADA), that is patients with adult-onset autoim-
and mortality in patients with both type 1 diabetes and ~mune diabetes who do not initially require insulin, rep-
resent 4—14% of subjects previously diagnosed with type
2 diabetes [2]. LADA can be estimated to have a higher
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patients with LADA would be less likely to develop mac-
rovascular disease than patients with type 2 diabetes, as
they have a reduced risk of metabolic syndrome [3-5].
However, most studies to date, despite their limited size,
population heterogeneity and variable disease duration,
have failed to show such a reduced risk, and indeed many
find an increased risk [6-9].

Preclinical atherosclerosis can be detected and quan-
tified non-invasively by carotid ultrasound, which is
a strong predictor of cardiovascular events [10-16].
Although there is still controversy in this field, estab-
lished carotid atherosclerosis (carotid plaques), detected
by ultrasound imaging, improves risk stratification when
added to traditional risk factors. Indeed, individuals with
carotid plaques are considered a very-high risk category
according to the most recent guidelines, and carotid
artery plaque assessment using ultrasonography may be
considered to be a valid risk modifier in cardiovascular
prediction [17-19]. Patients with diabetes mellitus are at
high risk of cardiovascular events; therefore, the added
potential of carotid plaque detection in risk assessment
would be different from those cases without diabetes
[20-22]. However, primary prevention targets are often
not reached in patients with diabetes, and carotid plaque
detection could focus more intensive preventive strate-
gies in these cases, especially in those patients without
known organ damage or important associated cardiovas-
cular risk factors [18, 19, 23].

The current study was initially designed to assess the
difference in preclinical carotid plaque burden in patients
with LADA, as compared to type 2 diabetes. After the
results of the initial study, we extended the comparison
to age and gender matched patients with classic onset
type 1 diabetes.

Methods

This was a cross-sectional study to evaluate carotid ath-
erosclerotic disease in patients with LADA in compari-
son with patients with type 2 diabetes and classic onset
type 1 diabetes.

Study subjects

All adult patients attending local diabetes outpa-
tient clinics in the province of Lleida, Spain, who were
screened for diabetes-associated autoantibodies and
defined as LADA if they had diabetes diagnosed over
30 years of age, with positive glutamic acid decarboxy-
lase (GAD) antibodies and without need of insulin treat-
ment in the first 6 months after diagnosis [24]. From this
cohort of 80 LADA patients, we invited all the patients
that fulfilled the inclusion criteria (n = 71, accept-
ance rate: 100%): absence of clinical cardiovascular dis-
ease and without established diabetic nephropathy
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[urine albumin-to-creatinine ratio (UACR) < 300 mg/g
and estimated (MDRD4) glomerular filtration rate
(eGFR) > 60 ml/min/1.73 m?).

Age- and sex-matched subjects with type 2 diabetes
were randomly selected to a 3:1 proportion and for clas-
sic onset type 1 diabetes on a 2:1 proportion from the
same local cohort using the same cardiovascular and
renal inclusion criteria. All patients selected with type 2
diabetes were negative for GAD antibodies.

The absence of clinical macrovascular disease in all
subjects was confirmed by clinical assessment and review
of patients’ medical records to verify absence of heart
failure, cerebrovascular disease, coronary heart dis-
ease, or peripheral arterial disease (all of them clinically
assessed, including any form of diabetic foot disease).

All the participants signed an informed consent form
and the Ethics Committee of both participant centers
approved the study.

Clinical assessment

For each subject, age, sex, weight, height, body mass
index and waist circumference were measured by stand-
ardized methods. Blood pressure (mean of 2 measure-
ments 5 min apart) was measured using a blood pressure
monitor (HEM-7001E, Omron, Spain) after 10 min in the
seated position. Patients were specifically interviewed
about the treatment of diabetes and smoking habit. For-
mer smokers were those who had quit at least for 1 year
before enrollment. A patient was arbitrarily considered to
have previous hypertension or dyslipidemia if she/he was
taking medication for the given condition.

Fasting blood and urine samples were collected and
analyzed locally, using standardized assays to meas-
ure glucose, glycosylated haemoglobin, the lipid profile
[including high-density lipoprotein (HDL) cholesterol,
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and triglycer-
ides] creatinine and the albumin-to-creatinine ratio. Glo-
merular filtration rate was estimated by the modification
of diet in renal disease formula (MDRD4). GAD antibod-
ies were measured with a commercially available ELISA
kit (DRG Diagnostic, Marburg, Germany), as previously
described [25]. Optimal cut-oft value for positivity was
set at 5 U/ml. The assay showed good performance when
tested in the Diabetes Antibody Standardization Program
(DASP) Workshops. In DASP 2007, sensitivities and spe-
cificities for GAD antibodies were 94 and 97% and in
DASP 2009 were 82 and 95%, respectively.

Carotid ultrasound imaging

All the study participants underwent the same carotid
ultrasound protocol. Carotid ultrasound imaging was
performed using a high resolution B-mode ultra-
sound (Sequoia 512, Siemens, North Rhine-Westphalia,
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Germany) equipped with a 15-Mhz linear array probe. A
standardized imaging protocol was performed to evalu-
ate intima-media-adventitia thickness (IMT) as has been
described before [26]. The analysis of the presence of
atheromatous plaques was performed indistinctly by two
readers in a non-blinded fashion. Plaques were identi-
fied using B-mode and color Doppler examinations in
both the longitudinal and transverse planes to consider
circumferential asymmetry. Plaques were defined accord-
ing to the Mannheim consensus [27]. We examined bilat-
eral carotid arteries (common, bifurcation and internal)
to evaluate the presence of plaques. Subclinical carotid
atherosclerosis was defined as the presence of at least
one plaque in any of the carotid territories explored. The
presence of multiple plaques, defined by the presence of
plaques in more than one of the explored territories, was
considered to reflect more severe atherosclerotic disease
(28, 29].

Sample size

For the comparison of LADA and classic type 1 diabetes
with type 2 diabetes, we hypothesized a carotid plaque
frequency of 50% for the former two and 70%, for the
latter; the latter was based on the known frequency in
our local cohort, and the former on a presumed reduced
frequency. We calculated that with LADA (n = 62) and
type 2 diabetes (n = 186) we would have 80% power, at
P < 0.05 to detect difterences. Using the 2:1 proportion
for classic type 1 diabetes we calculated a minimum sam-
ple size of 104 subjects (80% power, P < 0.05).

Statistical analysis

A comparison of the characteristics between groups was
performed expressing the quantitative variables as mean
and standard deviation, and qualitative variables as fre-
quencies and percentages. The statistical significance of
differences between groups was assessed using the Chi
square test for comparison of proportions, and analysis
of variance (ANOVA) for comparison of means. Multiple
pairwise comparisons were performed using Bonferroni
correction. To assess whether the frequency of plaque
and/or multiple plaque was associated with the type of
diabetes the crude Odds Ratio was calculated and sub-
sequently adjusted with the respective confidence inter-
vals at 95%. The adjustment variables, besides the type
of diabetes, were duration of diabetes, age, sex, smoking,
hypertension, dyslipidemia and retinopathy at the time of
inclusion. Age and duration of diabetes were categorized
according to tertiles, and adjusted models were intro-
duced by functions smoothing splines, with a focus on
automatic smoothing parameter selection. The adjusted
ORs were estimated using generalized additive models
with logit link with package “gam” [30, 31] from R 3.2.1
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statistical software [32]. The goodness of fit of the models
was assessed with the Hosmer—Lemeshow test. P values
less than 0.05 were considered statistically significant.

Results

We recruited 71 patients with LADA, 191 patients with
type 2 diabetes and 116 patients with type 1 diabetes. The
clinical characteristics of the study groups are shown in
Table 1. Patients with LADA, classic type 1, and type 2
diabetes were similar in age, gender distribution, cur-
rent smoking status, use of antihypertensive drugs, and
HbAlc concentrations. As patients were matched by
age, the diabetes duration was longer in patients with
type 1 diabetes than in patients with LADA, but also,
in the latter duration was longer than in type 2 diabetes
(23.7 + 12.4, 13.2 £ 9.7 and 8.7 & 7.9 years, respectively,
P < 0.001). While the prevalence of diabetic retinopathy,
as expected given the longer disease duration, was higher
in type 1 diabetes than in LADA and type 2 diabetes, the
frequency of microalbuminuria was similar. About half
the patients with LADA were treated with metformin,
and the majority were receiving insulin. Patients with
type 2 diabetes, as expected, exhibited a more adverse
lipid profile and anthropometric measures than the other
two cohorts, though fewer were on statin treatment.

For carotid ultrasound findings: mean carotid IMT
was lower in patients with type 1 diabetes compared to
both LADA and type 2 diabetes (Table 1). As shown in
Fig. 1 subclinical carotid atherosclerosis (presence of
atherosclerotic plaques) was more frequent in patients
with LADA than in patients with type 1 diabetes and
type 2 diabetes [73.2% vs. 57.1% (P = 0.026) and 56.9%
(P = 0.018), respectively]. Multiple plaques were also
more frequent in patients with LADA than in type 1 dia-
betes and type 2 diabetes [45.1% vs. 33.6% (P = 0.077),
and 27.2% (P = 0.019), respectively] (Fig. 1).

Carotid plaques were also related to older age, longer
diabetes duration, hypertension, retinopathy and dyslipi-
demia (Table 2).

A multivariate logistic regression model including age,
diabetes duration, gender, type of diabetes, retinopa-
thy, hypertension, smoking and dyslipidemia (Table 3)
revealed that age, but not gender, type of diabetes, and
the presence of hypertension and smoking habit were
associated with carotid atherosclerosis. The adjusted
inverse OR for the presence of carotid plaques in patients
with LADA as compared with those with type 1 and type
2 diabetes was 2.44 [(1.65-3.6); P = 0.0225] and 2.06
[(1.47-2.9); P = 0.0334], respectively.

To explore the impact of disease duration on carotid
plaque frequency in patients with LADA, we limited
the analysis to patients with LADA and type 2 diabetes,
as few patients with type 1 diabetes had a short diabetes
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Table 1 Characteristics of study subjects Table 1

Variables Type 1 diabetes (n=116) LADA (n=71) Type 2 diabetes (n=191) Pvalue
Age (years) 565+ 108 583+ 116 583+ 105 0.321
Male n (%) 52 (448) 37 (52.1) 105 (55) 0224
BMI (kg/m?) 265+39 274 +5 31353 <0.001°
Waist (cm) 916+ 133 963+ 14 1048+ 117 <0.001
Diabetes duration (years) 237+124 132+97 8779 <0.001
Smoking (current/past/never) n (%) 21(18.1)/33 (28.4)/62 (534) 17 (23.9)/22 (31)/32 (454) 41 (21.5)/66 (34.6)/83 (43.5) 0647
Anti-hypertensive treatment n (%) 54 (46.6) 37 (52.1) 98 (51.3) 0.667
Statin treatment n (%) 73 (62.9) 42 (59.2) 71(37.2) <0.001*
Antiplatelet agents n (%) 50 (43.1) 40 (56.3) 59(30.9) 0.002°
Metformin treatment n (%) 0 31 (43.7) 138 (723) <0.001
Insulin treatment n (%) 100 63 (88.7) 37(194) <0.001
Fasting glycemia (mg/dl) 1709 £79.1 1438+ 534 151.7 £ 526 0.006°
HbA1c (%) 77 £1 7714 74+£13 0.07
HbA1c (mmol/mol) 606+ 125 61+114 573+186 007
Total cholesterol (mg/dl) 1849+ 298 1789+378 185.6 £ 353 0357
LDL-cholesterol (mg/dl) 1026 + 254 102+ 248 1106 =294 0.015*
HDL-cholesterol (mg/dl) 659+ 146 615+ 182 484 £12.1 <0.0012
Triglycerides (mg/dl) 799 + 364 1005+729 14131787 <0.0012
Diabetic retinopathy n (%) 52 (44.8) 13(183) 36(18.8) <0.001¢
Microalbuminuria > 30 mg/g creatinine 10 (8.6) 7(9.9) 12(6.3) 0563
Urinary albumin:creatinine ratio (mg/g) 122+298 20.1 £ 69.6 1454329 0451
Mean IMT 0.750 +0.109 0.775 +0.147 0793 £0.135 0.047¢

Values are expressed as the mean + SD or percentages

LADA latent autoimmune diabetes in adults, BMI body mass index, HDL high-density lipoprotein, LDL low-density lipoprotein, HbATc glycosylated haemoglobin

2 Type 2 diabetes different from LADA and type 1 diabetes
b Type 2 diabetes different from LADA
© Type 1 diabetes different from LADA and type 2 diabetes

duration. We divided patients with LADA and type 2 dia-
betes into age-adjusted tertiles of disease duration: <5,
6-11, >12 years. Table 4 shows the results of this analy-
sis; within 5 years of diabetes duration the prevalence of
carotid plaques was lower, though not significantly so, in
patients with LADA than in those with type 2 diabetes
[26.7% vs. 54.8%, inverse OR 0.38 (0.11-1.39); P = 0.137].
However, with increasing diabetes duration the fre-
quency of carotid atherosclerotic plaques increased
in patients with LADA, but not in patients with type 2
diabetes [81.8% vs. 50%, inverse OR 5.72 (1.5-21.8);
P=0.009].

Discussion

In this study, we unexpectedly found an increased fre-
quency of subclinical carotid atherosclerosis in patients
with LADA, as compared to subjects with classic type
1 diabetes and type 2 diabetes. That excess frequency of
carotid disease was also evident when assessing multi-
ple plaques in LADA compared with the other cohorts.
We did not find the same results for cIMT as for carotid
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plaque, potentially due to the high variability and low
intra-individual reproducibility of the former measure-
ment [33]. Moreover, the pathophysiology underlying
the development of carotid plaque and cIMT is distinct
and the evidence regarding the value of ¢cIMT in cardio-
vascular risk prediction is contradictory and of debatable
value [34-36]. Most recent clinical guidelines on cardio-
vascular risk do not recommend carotid IMT for individ-
ual risk prediction [18, 37]. In contrast, the presence of
carotid plaques has been shown to be a good predictor of
future cardiac events [15, 18].

The high frequency of carotid plaques, despite the
increased use of statins in LADA cases, remained after
adjusting for the main cardiovascular risk factors, includ-
ing diabetes duration. The current cross-sectional study
does not allow for the identification of potential causes of
our unexpected finding of higher atherosclerotic burden
in LADA, even though patients with type 2 diabetes tend
to exhibit, as in other studies, a worse cardiovascular risk
profile including higher blood pressure, more obesity and
an adverse lipid profile. In both the Freemantle Study [38]
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Table 3 Adjusted Odds ratio for the presence of carotid
atherosclerotic plaques

Adjusted odds ratio P value
(95% confidence interval)
Diabetes
LADA i)
Type 1 diabetes 0410 (0.278-0.606) 0.0225
Type 2 diabetes 0.485 (0.345-0.682) 0.0334
Diabetic retinopathy 1.258 (0.910-1.741) 04790
Female sex 0.764 (0.603-0.967) 0.2530
Dyslipidemia 1.252 (0.980-1.599) 0.3587
Hypertension 1.773 (1.389-2.264) 0.0189
Smoker/former smoker 2471 (1.824-3349) 0.0029

Fig. 1 Carotid atherosclerosis in patients with LADA, type 1 and
type 2 diabetes. The percentage of patients with carotid plaques was
significantly higher in the LADA group (73.2%) than in the group of
patients with type 1 diabetes (57.1%, P = 0.026) and type 2 diabetes
(56.9%, P = 0.018). The difference was mainly due to the percentage
of patients with multiple plaques, which was higher in LADA (45.1%),
than in type 1 diabetes (33.6%), P = 0.077 and type 2 diabetes
(27.2%), P = 0.019. LADA latent autoimmune diabetes in adults

Table 2 Univariate analysis for the presence of carotid ath-

erosclerotic plaques

Odds ratio (95% confidence P value

interval)

Diabetes

LADA 1

Type 1 diabetes 0482 (0.254-0.916) 0.026

Type 2 diabetes 0486 (0.267-0.884) 0018
Diabetic retinopathy 1.954 (1.195-3.196) 0.008
Male sex 1.275 (0.844-1.926) 0.248
Dyslipidemia 1.808 (1.192-2.747) 0.005
Hypertension 2639 (1.721-4.032) <0.001
Smoker/former smoker 1.464 (0.868-2.469) 0.152
Diabetes duration (tertiles)

<5 years 1

6-11 years 1.360 (0.779-2.375) 0.279

>12 years 1.875 (1.140-3.084) 0013
Age (tertiles)

<52 years 1

53-63 years 2267 (1.371-3.748) <0.001

>64 years 3.707 (2.177-6.313) <0.001

LADA latent autoimmune diabetes in adults

Odds ratio was adjusted by age and diabetes duration using a generalized
additive model

LADA latent autoimmune diabetes in adults

and the Collaborative Atorvastatin Study [7], patients
designated LADA had comparable cardiovascular disease
as the patients with type 2 diabetes; while in the Botnia
study [6] after 13 years of diabetes 56% of LADA patients
had ischemic heart disease and 5% had had cerebrovas-
cular events. To date, only one other study has assessed
the frequency of carotid atherosclerosis in patients with
LADA and type 2 diabetes [8], and none have assessed
that frequency in the three cohorts we assessed. That Chi-
nese study was retrospective and not designed to answer
the question we posed here, but they did find a compa-
rable frequency of carotid atherosclerosis compared with
type 2 diabetes patients. Taken together, these studies
indicate that patients with adult-onset diabetes, irrespec-
tive of the cause of the diabetes, are at risk of carotid and
coronary atherosclerosis. It is difficult to understand why
this should be, given that autoimmune diabetes cases are
less likely to have the metabolic syndrome and related
features [7]. Two possibilities suggest themselves. First,
the time of onset of autoimmune diabetes antedates the
disease by months, even years, and it remains possible
that LADA patients have had low-grade disease many
years before clinical presentation, as can be the case with
type 2 diabetes. However, the duration of LADA pre-dis-
ease is unknown both in this study and in general, while
the risk of atherosclerosis in these cases was increased
with increasing diabetes duration post-diagnosis. Second,
patients with LADA are not well managed and are con-
sistently shown to have higher HbA1c levels than compa-
rable cohorts of patients with type 2 diabetes [4, 39-41].
Higher HbAlc has been found to be associated with
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Table 4 Age-adjusted frequency of carotid atherosclerotic plaques in patients with LADA and type 2 diabetes, divided

by tertiles of disease duration

Diabetes duration N Carotid plaque (%) Inverse OR (95% confidence interval) Pvalue
<5 years
Type 2 diabetes 84 548 0.137
LADA 15 26.7 038(0.11-1.39)
6-11 years
Type 2 diabetes 60 50 0.009
LADA 22 818 572(15-21.8)
>12 years
Type 2 diabetes 47 702 0038
LADA 34 882 419 (1.06-166)

LADA latent autoimmune diabetes in adults

higher coronary and carotid atherosclerotic burden in
non-diabetic patients [42]. Additionally, deranged glyce-
mic control has been independently related to coronary
heart disease in both LADA patients [6], and diabetes
patients in general [40, 43]. Higher HbAlc concentra-
tions have also been related to cardiovascular disease
in the non-diabetic population in prospective studies,
including the Norfolk cohort of European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition study [44] and
The Copenhagen City Heart Study [45].

In subjects with diabetes, other potential different
pathophysiological mechanisms may be involved in the
atherosclerotic process. First, advanced glycation end
products (AGEs) which are increased in diabetes are pro-
oxidants that induce oxidative stress and are thought to
play a major role in atherosclerosis [46, 47]. Although
diet is the principal source of AGEs, their concentra-
tions rise with increasing blood glucose. An increased
level of advanced AGEs has been associated with cardio-
vascular disease in type 1 diabetes [48] and type 2 dia-
betes [49]; no such data is available in LADA. Secondly,
patients with systemic autoimmune diseases, such as
rheumatoid arthritis or systemic lupus erythematosus,
have an increased risk of atherosclerosis, with both cel-
lular and humoral components of the immune system
involved in its pathogenesis and some shared genetic
risk [50], although the precise mechanisms underlying
the high cardiovascular risk in these patients is unclear
[51]. It is well known that chronic inflammation plays an
important role in atherogenesis [52, 53], and inflamma-
tory markers associated with macrovascular disease are
elevated both in patients with type 1 diabetes and type
2 diabetes [54, 55]. Moreover, poor glycemic control and
hypoglycaemic episodes are related to pro-inflammatory
status [56, 57], and may be additional contributing fac-
tors in atherosclerosis in patients with autoimmune dia-
betes [58]. Unfortunately, in the current study we did not
determine any markers of chronic inflammation in the
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LADA patients, though we have previously demonstrated
such changes in LADA patients [59].

Nevertheless, this study has some weaknesses. First of
all, the size of the populations studied is relatively small,
and some important information is missing, notably the
familial history of premature cardiovascular disease.
While we found no differences in HbAlc between the
three diabetes groups, this is a cross-sectional study, and
the relationship between glycemic control and athero-
sclerosis can only be answered with a prospective design.
The situation is made more complex because most of
the patients with LADA in this study had already been
referred to specialized care, usually because of poor gly-
cemic control. The specialized diabetes care of all the
patients with type 1 diabetes and most of the patients
with LADA may explain the increased use of statins and
antiplatelet agents in these groups compared to that of
patients with type 2 diabetes, since the latter are usually
under general practitioner’s care. Since LADA patients
were recruited from a specialty-based cohort our results
may show a bias; however, this group of LADA subjects is
likely representative of LADA patients in general in Spain.

Nevertheless, despite its limitations, our study has
the strength of comparing for the first time these three
groups of diabetes, which come from a homogeneous
population. While we use the term LADA throughout
the text for clarity, we would prefer that LADA is called
adult-onset autoimmune diabetes since there is no firm
evidence that LADA can be categorically distinguished
from type 1 (autoimmune) diabetes.

Conclusions

Our results indicate that the frequency of preclini-
cal carotid atherosclerosis in patients with adult-
onset initially non-insulin requiring autoimmune
diabetes, also called LADA, is comparable, even greater,
than in adults of similar age with classic type 1 diabe-
tes and type 2 diabetes. Our data should be confirmed



in both cross-sectional and prospective studies in other
populations. However, the results draw attention to the
importance of macrovascular disease in patients with
diabetes, irrespective of the cause of the disease, and
emphasize the potential value of rigorous treatment of
macrovascular risk factors even in patients with autoim-
mune diabetes.
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ARTICULO 4

El perfil de inflamacion de bajo grado puede ayudar a
diferenciar a los pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo

1 clasica de inicio en la edad adulta y diabetes tipo 2
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El objetivo de este trabajo era conocer si las concentraciones circulantes de mediadores
de la inflamacién de bajo grado relacionados con la adiposidad podia ser util en la
diferenciacion de los pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo 1 clasica de inicio en la

edad adulta (diabetes tipo 1), y diabetes tipo 2.

Para ello, incluimos 75 pacientes con diabetes LADA, 65 con diabetes tipo 1 y 390 con
diabetes tipo 2. Se utilizaron muestras congeladas de los pacientes que participaron en el

estudio inicial sobre el fenotipo de la diabetes LADA (articulo 1).

Las determinaciones realizadas fueron: la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) se
analizé mediante un ensayo inmunoturbidimétrico; y la adiponectina, el receptor soluble 2
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFRsIl), y la IL-6 se determinaron mediante kits de
ELISA tipo sandwich.

El recuento total de leucocitos y las concentraciones de TNFRsIl aumentaban
gradualmente entre los pacientes con diabetes tipo 1, diabetes LADA y diabetes tipo 2, y

las de adiponectina seguian el patrén contrario. No encontramos diferencias para la IL-6.

Cuando comparamos entre grupos, la Unica diferencia que encontramos entre los
pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 1 fue que los primeros tenian valores
superiores de TNFRsll. Comparados con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes
con diabetes autoinmune tenian concentraciones mas elevadas de adiponectina, y mas

bajas de PCR-us y del recuento total de leucocitos.

Respecto a los marcadores de adiposidad, los hallazgos fueron similares en los tres tipos
de diabetes: la PCR-us, el TNFRsll y el recuento de leucocitos se correlacionaron
positivamente con el indice de masa corporal, el indice cintura-cadera y la concentracion
de triglicéridos en los tres tipos de diabetes. La correlaciéon con el cHDL fue inversa en
todos los grupos para los tres marcadores. Ademas, también en los tres tipos de diabetes
la adiponectina y el TNFRsll se correlacionaron positivamente con la edad, y la IL-6 y la
PCR-us con la hemoglobina glucosilada. La presién arterial sistélica se correlacion6

positivamente solo con la PCR-us.

Se construyd un modelo de regresion logistica para los distintos tipos de diabetes, en el
que se introdujeron las covariables que se asociaban clinicamente o bien con el analisis
estadistico previo. Una edad mayor y mayor concentracion de TNFRsIl aumentaban la
probabilidad de diabetes LADA en relacion a la diabetes tipo 1, mientras que las
concentraciones elevadas de cHDL y PCR-us la disminuian. En el modelo para la

diabetes tipo 2 una mayor edad, indice de masa corporal y recuento total de leucocitos
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disminuian la probabilidad de diabetes LADA, mientras que las concentraciones
aumentadas de cHDL la aumentaban. Los modelos creados con estos parametros
explicaban un 35% del tipo de diabetes en la comparacién de LADA con la diabetes tipo1,

y un 15% en el modelo de diabetes LADA en comparacion con la diabetes tipo 2.

Como conclusion, describimos un perfil inflamatorio de bajo grado en una poblacion
europea de pacientes con diabetes LADA, que fue intermedio entre el de los pacientes
con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. Estos marcadores por si solos no sirven para
discriminar los tres tipos de diabetes, pero cuando los asociamos con otros marcadores
disponibles en la practica médica habitual (edad, indice de masa corporal y cHDL)

aportan informacién adicional que ayudan al correcto fenotipado de la diabetes.
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Para la realizacion de esta tesis hemos investigado algunos de los campos de
incertidumbre de la diabetes autoinmune latente del adulto (38, 111, 112). Para ello,
disefiamos cuatro estudios transversales en los pacientes con diabetes LADA atendidos
en dos centros hospitalarios de Catalufia: el Hospital Universitari Arnau de Vilanova de
Lleida, y el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. Se compararon los
resultados con los obtenidos en pacientes con diabetes tipo 1 cldsica (diagnosticada en la

edad adulta en la mayoria de los estudios), y pacientes con diabetes tipo 2.

Los aspectos que se investigaron fueron la caracterizacion clinica, la reserva pancreatica
de insulina, la enfermedad cardiovascular preclinica y la inflamacion crénica de bajo

grado.

CARACTERIZACION CLINICA DE LA DIABETES LADA

Los resultados que obtuvimos confirman un fenotipo intermedio en los pacientes con
diabetes LADA entre aquel de los pacientes con diabetes tipo 1 clasica diagnosticada en
la edad adulta y la diabetes tipo 2, respecto a parametros de adiposidad, tensién arterial,
dislipemia diabética y sindrome metabdlico. Nuestros resultados son acordes con los
estudios publicados cuando se compararon pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo
2, algunos de base poblacional (21, 23, 25, 31). Sin embargo, los estudios publicados que
comparaban la diabetes LADA con la diabetes tipo 1 diagnosticada en la edad adulta
arrojan resultados menos consistentes, algunos en una direccion similar a los nuestros
(32, 34, 87, 113), y otros en los que no se encuentran diferencias entre ambos tipos de
diabetes autoinmune (57, 90). EI menor nimero de pacientes incluidos en los estudios, la
ausencia de base poblacional, la falta de consistencia fisiopatolégica en los criterios
diagnésticos, y el solapamiento entre las cohortes estudiadas, incluyendo la nuestra, son

los principales motivos que creemos que explican esta variabilidad de resultados.

Comparados con los pacientes con diabetes tipo 1 clasica, los pacientes con diabetes
LADA presentaron mayor frecuencia de positividad para los auto-anticuerpos GADA, y el
titulo de estos anticuerpos se correlacion6 de manera inversa con la concentracion de
péptido C en los pacientes con diabetes LADA, pero no asi en los pacientes con diabetes
tipo 1 clasica. Esta asociacion negativa entre titulos altos de GADA en pacientes con
diabetes LADA ya ha sido descrita en estudios poblacionales (21, 27, 31); ademas, en
estudios prospectivos se ha asociado un titulo alto de GADA con una pérdida mas rapida
de secrecidon de péptido C en la diabetes LADA (26, 81, 85). Paralelamente, y de manera
consistente con estos ultimos hallazgos, el tratamiento con insulina es mas comun en
pacientes con diabetes LADA con titulos altos de GADA (32, 66).
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En nuestro estudio, a pesar de recibir mas frecuentemente tratamiento con insulina, el
control glucémico fue peor en los pacientes con diabetes LADA que en los pacientes con
diabetes tipo 2, resultados similares a los ya descritos por otros autores (25, 34, 95, 97,
101). No encontramos diferencias entre los dos tipos de diabetes autoinmune en el
control glucémico, aunque los estudios publicados hasta el momento indican un peor
control en los pacientes con diabetes tipo 1 clasica que en la diabetes LADA (34, 113).
De nuevo, la diferencia entre los participantes en los diferentes estudios y el disefio de los

mismos explican la discordancia de los resultados.

Este es el primer trabajo en el que se realizé una descripcién fenotipica de los pacientes
con diabetes LADA en Espafia, y se comparan con pacientes con diabetes tipo 1 clasica
diagnosticada en la edad adulta y diabetes tipo 2. Para confirmar estos resultados
iniciales, seria deseable la realizacion de un estudio sin el sesgo de seleccion de
nuestros pacientes (contexto hospitalario/especializado), y con mediciéon de la secrecion
estimulada de la célula beta para caracterizar mejor la reserva pancreatica como paso

ulterior en este aspecto de la investigacion.

En Espana, tan solo hay datos publicados después de nuestro estudio en 2017. Se trata
de un estudio retrospectivo de pacientes con diabetes LADA atendidos en las consultas
especializadas de la Comunidad de Madrid. Es dificil comparar estos pacientes con los
incluidos en nuestro estudio, ya que la metodologia es diferente, y ademas no consta el
tiempo de evolucién de la diabetes; pero, en general, lo mas destacable es que en el
estudio de Madrid los pacientes presentaban unas concentraciones de péptido C mas
bajas que los pacientes del estudio de Catalufia, recibian mas frecuentemente
tratamiento con insulina, y tenian un indice de masa corporal mas bajo (114). De nuevo,
podemos aducir los motivos anteriormente expuestos para justificar las diferencias entre

los estudios.
FUNCION DE CELULA BETA EN LOS PACIENTES CON DIABETES LADA

El test de estimulo con una comida liquida mixta estandarizada es la prueba de eleccién
para medir la capacidad de secrecion de la célula beta, ya que es mas sensible,
reproducible, y mejor tolerado que el estimulo con glucagén (115). Nuestro estudio es el
primero que utilizé esta prueba en pacientes con diabetes LADA para comparar la
secrecion de insulina endogena con la de pacientes con diabetes tipo 1 clasica

diagnosticados en la edad adulta y pacientes con diabetes tipo 2.

Para comparar la influencia del tiempo de evolucion de la diabetes en la secrecion de
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péptido C, y dado que se trataba de un estudio transversal, disefiamos un protocolo en el
que en cada grupo de diabetes se incluian pacientes apareados por tres estratos de
tiempo de evolucion de la diabetes (menos de 18 meses, de 19 meses a 5 anos y de 5 a
10 afios). La capacidad de secrecién de la célula beta en los pacientes con diabetes
LADA resulté intermedia entre la de los pacientes con diabetes tipo 1 (mayor) y diabetes
tipo 2 (menor), expresada en términos de pico y de area bajo la curva de péptido C. De
manera interesante, no encontramos diferencias entre los pacientes con diabetes LADA y

diabetes tipo 2 en los primeros 18 meses de la enfermedad.

Este perfil intermedio entra la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2 ha fue descrito con
anterioridad, pero solo mediante medicion de péptido C basal (57); ademas, en aquel
estudio no se encontraron diferencias entre la diabetes tipo 1 clésica y la diabetes LADA
en los pacientes con menos de 10 afos de evolucion de la enfermedad, ni tampoco entre

los pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 2 de mas de 10 afios de evolucién.

La mejores datos de los que disponemos para conocer la historia natural de la
enfermedad son los provenientes de estudios prospectivos de hasta 10 afos de
seguimiento, en los que se compar6 el péptido C basal (81, 83) y estimulado con
glucagon (80) en pacientes con diabetes LADA y con diabetes tipo 2. En ellos, se
confirmé que la pérdida de funcion de célula beta es mas precoz en los primeros que en

los segundos.

En el momento de redactar esta tesis solo habia dos estudios publicados en los que se
utilizé la prueba de comida mixta estandarizada para comparar la reserva pancreatica en
pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 2 (82, 79). En el primero se compararon un
pequeno numero de pacientes con diabetes LADA (n=13) y diabetes tipo 2 (n=12), siendo
las concentraciones de péptido C estimulado menores en los pacientes con diabetes
LADA (82). Cabe destacar que, probablemente debido a su menor sensibilidad, las
diferencias no se observaron cuando se midid la secrecion de insulina mediante el
estimulo con glucagébn endovenoso. En el segundo estudio, también con grupos
pequefos (12 con diabetes LADA, y 18 con diabetes tipo 2), las diferencias en las
concentraciones de péptido C estimulado encontradas inicialmente entre ambos tipos de

diabetes resultaron estar asociadas unicamente con la adiposidad (79).

El principal factor limitante de estos hallazgos es que se trata de estudio transversales.
Para poder conocer mejor la historia natural de la funcién de la célula beta en los
pacientes con diabetes LADA seria necesario realizar estudios prospectivos y con un

mayor numero de pacientes.
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ATEROSCLEROSIS PRECLINICA EN LOS PACIENTES CON DIABETES LADA

A pesar de tener una gran relevancia clinica, el campo del conocimiento sobre cémo
afectan las complicaciones crénicas a los pacientes con diabetes LADA es uno de los
menos estudiados. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 (116). La aterosclerosis
preclinica es un fuerte predictor de eventos cardiovasculares (117-120), y se puede

detectar y cuantificar de manera no invasiva mediante ecografia carotidea.

En nuestro estudio, se explor6 de manera transversal la presencia de placas
ateromatosas carotideas en la cohorte de Lleida, seleccionando los pacientes con
diabetes LADA sin enfermedad cardiovascular conocida ni presencia de proteinuria.
Como grupos comparadores se estudié a pacientes con diabetes tipo 1 clasica (Lleida y
Badalona), y diabetes tipo 2 (Lleida) apareados por edad y sexo en proporcién 2:1. Los
pacientes con diabetes tipo 2 presentaban un fenotipo mas desfavorable de adiposidad y
perfil lipidico que los pacientes con diabetes autoinmune, y el control glucémico era
similar entre los tres grupos en el momento del estudio. Los resultados obtenidos,
ajustados por las diferentes variables de confusion, incluido el tiempo de evolucién de la
diabetes, reflejan una mayor frecuencia de placas ateromatosas en los pacientes con
diabetes LADA que en la diabetes tipo 1 clasica y en la diabetes tipo 2 (73,2% versus
57,1% vy 56,9%, respectivamente). La enfermedad ateromatosa carotidea afectaba,
ademas, a un mayor numero de territorios en los pacientes con diabetes LADA. Esta

afectacién mas difusa se considera un enfermedad ateromatosa mas grave (121).

En estudios prospectivos, la prevalencia e incidencia de enfermedad cardiovascular y de
mortalidad cardiovascular o por cualquier causa fue similar en los pacientes con diabetes
LADA y diabetes tipo 2, a pesar de presentar los primeros de manera constante un mejor
perfil de riesgo cardiovascular que los pacientes con diabetes tipo 2 (91, 95, 97).
Tampoco se han encontrado diferencias con los pacientes con diabetes tipo 1 en el Unico
estudio prospectivo en el que se incluian este tipo de pacientes (97). Ademas, en este
ultimo estudio el exceso de mortalidad en todos los grupos de diabetes se relacionaba

con el mal control glucémico].

En nuestro trabajo, cuando comparamos a los pacientes con diabetes tipo 2 y diabetes
LADA divididos en terciles de tiempo de evolucion, observamos que en el primer tercil la

presencia de placa carotidea era inferior, aunque no de manera estadisticamente
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significativa en los pacientes con LADA. Sin embargo, en los siguientes terciles la
frecuencia de placa se mantuvo estable en los pacientes con diabetes tipo 2, y aumentoé
considerablemente en el grupo con diabetes LADA. Estos resultados, si bien habria que
confirmarlos mediante estudios prospectivos, apuntan a una aceleraciéon del proceso

ateromatoso en los pacientes con diabetes LADA con respecto a la diabetes tipo 2.

El mal control glucémico se ha asociado con un aumento de la enfermedad
cardiovascular en pacientes sin diabetes (122, 123), y con diabetes tipo 1 clasica (124,
125), diabetes tipo 2 (126), y diabetes LADA (94, 97). Es dificil comparar la enfermedad
cardiovascular entre los dos tipos principales de diabetes, dadas las diferencias en la
historia natural y del fenotipo asociado a las mismas. Sin embargo, Juutilainen et al
describieron, tras 18 afios de seguimiento de pacientes diagnosticados en la edad adulta
(a partir de los 30 afios) de diabetes tipo 1 clasica y de diabetes tipo 2, un impacto similar
de la diabetes en la enfermedad cardiovascular y la mortalidad global (127). Ademas, la
hiperglucemia tenia un impacto mucho mayor en la mortalidad cardiovascular en los
pacientes con diabetes tipo 1. La falta de intensificacion en el tratamiento
hipoglucemiante en los dos primeros afos del diagndstico se ha asociado a un aumento
de incidencia de enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2 (128). Ademas, un
estudio reciente refleja que en la vida real el deterioro del control glucémico en los
pacientes con diabetes LADA a partir del diagnostico es mucho mas acelerado que en los

pacientes con diabetes tipo 2 (129).

Tomando en conjunto todos estos datos, nuestra hipotesis es que el peor control
glucémico en la diabetes LADA respecto a la diabetes tipo 2, especialmente en los
primeros afios del diagnéstico, y probablemente agravado por el desconocimiento tanto
del paciente como del médico del proceso autoinmune/insulinopénico subyacente,

acelera en nuestra poblacion el proceso de desarrollo de aterosclerosis.

Cabe destacar que, ademas de la glucemia y el resto de factores clasicos de riesgo
cardiovascular, hay otros alteraciones que se han asociado a la enfermedad ateromatosa
y que probablemente presenten caracteristicas diferenciales en la diabetes LADA
respecto a los otros tipos de diabetes, como pueden ser los productos de glucosilacion
avanzada (AGEs) (13, 131), la alteracion de la inmunidad sistémica humoral y celular
(132-134), la variabilidad glucémica (135, 136), las hipoglucemias (137, 138), o la

inflamacién cronica de bajo grado (139).

En el momento actual, solo hay publicado otro estudio en el que se evalué la presencia

de placas carotideas en pacientes con diabetes LADA, y se comparaba con la de los
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pacientes con diabetes tipo 2, resultando una prevalencia de enfermedad ateromatosa
preclinica similar en ambos grupos (98). Es importante, sin embargo, destacar que se
tratd de un estudio retrospectivo, realizado en poblacién asiatica, y que no fue disefiado
para evaluar la ateromatosis carotidea, por lo que es dificil comparar sus resultados con

los nuestros.

Dada la relevancia clinica de los hallazgos obtenidos creemos que son necesarios
nuevos estudios, idealmente prospectivos y de base poblacional, para la confirmacion de
nuestros resultados y la investigacion de la significacion clinica en términos de

enfermedad cardiovascular en estos pacientes.

PERFIL DE INFLAMACION DE BAJO GRADO EN LOS PACIENTES CON DIABETES
LADA

En este estudio, describimos el perfil inflamatorio de bajo grado en una poblaciéon
europea de pacientes con diabetes LADA, intermedio entre el de los pacientes con
diabetes tipo 1 clasica diagnosticada en la edad adulta y el de los pacientes con diabetes
tipo 2. Los marcadores que determinamos fueron: la IL-6 y la PCR-us, que se asocian al
sindrome metabdlico (140, 141); la adiponectina, proteina con accién hormonal con
propiedades anti-inflamatorias y sensibilizadoras a la insulina, relacionada con la
fisiopatologia de la diabetes tipo 2 (141, 142); el recuento total de leucocitos, que esta
relacionado con la inflamacion crénica producida por la obesidad (71); y también el
receptor soluble 2 del factor de necrosis tumoral alfa (TNFRsll), que se correlaciona con
la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (141), y que ademas esta
relacionado con la activacion de los linfocitos T CD4" reguladores, los cuales tienen un

papel clave en la tolerancia a auto-antigenos (143).

En este estudio, el recuento total de leucocitos y las concentraciones de TNFRsli
aumentaban gradualmente entre los pacientes con diabetes tipo 1, diabetes LADA y
diabetes tipo 2, y la concentracion de adiponectina seguia el patron contrario, sin
encontrarse diferencias para la IL-6. También se hallé una correlacién de la PCR-us, el
TNFRsIl y el recuento de leucocitos con los marcadores de adiposidad, siendo la

correlacion inversa de los tres marcadores con la concentracion de cHDL.

Estudios previos, con un disefio similar al nuestro, realizados en poblacion europea (74) y
asiatica (144) arrojaron resultados similares sobre el incremento gradual de TNF-A y el
recuento de leucocitos entre la diabetes tipo 1 clasica, la diabetes LADA y la diabetes tipo

2, con un patrén contrario para la adiponectina. Sin embargo, al comparar las diferencias
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entre grupos encontramos algunas discrepancias: en el estudio europeo (74) la
concentracion de TNF-A fue mayor en los pacientes con diabetes tipo 2 que en los
pacientes con diabetes tipo 1 clasica y diabetes LADA, pero sin encontrar diferencias
entre los dos ultimos grupos. Esta diferencia entre los estudios puede ser debida a que
en nuestro trabajo medimos el receptor soluble 2 del TNF-A, que es una molécula mas
estable que el TNF-A. En el estudio en poblacién asiatica, las concentraciones de
adiponectina fueron similares en los pacientes con diabetes tipo 2 clasica y diabetes
LADA, y menores que en la diabetes tipo 1. La diferencia puede ser explicada por las
diferencias en la adiposidad y de frecuencia de sindrome metabdlico entre las dos
poblaciones, siendo la prevalencia de sindrome metabdlico igual entre los pacientes con
diabetes tipo 2 y diabetes LADA en el estudio de Xiang et al (144). Por el contario, los
pacientes de nuestro estudio tenian menos frecuencia de sindrome metabdlico que los

pacientes con diabetes tipo 2 (articulo 1 de esta tesis doctoral).

En nuestro estudio, al contrario que en estudios previos (74, 144) no encontramos
diferencias entre los tres tipos de diabetes para la IL-6. La razéon de esta discrepancia
puede ser que las concentraciones de IL-6 circulantes son muy bajas, con una vida media
corta y una gran variabilidad diurna (145). Por el contrario, la PCR-us es mas estable, y
tiene una mayor vida media, por lo que se considera mas adecuada como marcador de

inflamacion sistémica (146).

En nuestro trabajo, estos marcadores de inflamaciéon de bajo grado no servian por si
solos para discriminar entre los tres tipos de diabetes. Realizamos un modelo
multivariable de regresion logistica, incluyendo estos marcadores junto a variables
asociadas bien clinicamente o bien en el analisis estadistico previo, y obtuvimos unos
modelos en los que los marcadores de inflamacion aportaban informacién adicional al
resto de parametros. De estos modelos, cabe destacar el resultado obtenido para
TNFRsIl como predictor de riesgo para diabetes LADA comparado con el riesgo para
diabetes tipo 1. TNFRsll es el receptor primario para los linfocitos T CD4" reguladores,
siendo fundamental para su activacion (143). Los linfocitos T CD4" reguladores activados
son indispensables para la tolerancia para auto-antigenos; ademas, en pacientes con
diabetes tipo 1, se ha descrito un defecto en su activacién y una tendencia a la asociacion
con menor reserva de péptido C y peor control glucémico (147). Las concentraciones mas
elevadas que hemos encontrado para este marcador en la diabetes LADA podrian, por
tanto, apuntar a su implicacion directa en la fisiopatologia de este tipo de diabetes, que

tiene una progresién hacia la insulinopenia mas lenta que la diabetes tipo 1.
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Dado el disefio transversal de este estudio, no podemos establecer una relacién de
causa-efecto entre la inflamacion crénica de bajo grado y el sindrome metabdlico o el la
autoinmunidad que presentan los pacientes. Ademas, el numero de sujetos incluidos con
diabetes autoinmune fue mucho menor que el de los pacientes con diabetes tipo 2, lo que
limita el poder estadistico del estudio. La ausencia de grupo control, y de otros
parametros clinicos y epidemiolégicos que influyen en el perfil inflamatorio de bajo grado
es otro factor limitante. Creemos, por tanto, que es necesaria la validacion de los modelos

obtenidos en otras poblaciones de manera independiente.
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CONCLUSIONES
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Los pacientes con diabetes autoinmune latente del adulto estudiados en dos centros
especializados de Cataluha presentan:

1. Un fenotipo de adiposidad y una frecuencia de sindrome metabdlico intermedia
entre los pacientes con diabetes tipo 1 clasica de inicio en la edad adulta y los

pacientes con diabetes tipo 2.

2. Una funcion de célula beta basal mas reducida, y un peor control glucémico que

los pacientes con diabetes tipo 2.

3. Una menor funcion de célula beta, medida como péptido C basal, con titulos altos

de anticuerpos anti-decarboxilasa del acido glutamico 65.

4. Una capacidad de secrecion de insulina intermedia entre la de los pacientes con
diabetes tipo 1 clasica de inicio en la edad adulta y los pacientes con diabetes tipo
2. Sin embargo, en los primeros 18 meses de evolucién de la enfermedad, esta
capacidad de secrecion de insulina es similar en los pacientes con diabetes LADA

y diabetes tipo 2.

5. Una frecuencia de aterosclerosis carotidea preclinica comparable, e incluso
mayor, a los pacientes con diabetes tipo 1 clasica y los pacientes con diabetes
tipo 2. La extension de la aterosclerosis también es mayor en los pacientes con
diabetes LADA. Esta enfermedad ateromatosa carotidea solo es mas avanzada
que en los pacientes con diabetes tipo 2 a partir de los 6 afios tras el diagnéstico

de la enfermedad.

6. Un perfil de marcadores de inflamacién relacionados con la adiposidad diferencial
respecto a la diabetes tipo 1 clasica diagnosticada en la edad adulta y la diabetes

tipo 2.

7. Un perfil de marcadores de inflamacién de bajo grado que aportan un valor
afiadido a otros marcadores de riesgo clasicos para discriminar de los otros tipos

de diabetes.
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PERSPECTIVAS DE FUTURO
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Para conocer mejor las caracteristicas clinicas de la diabetes LADA en nuestro entorno,
son necesarios mas estudios, idealmente de base poblacional, que requeririan de una
estrategia multicéntrica nacional. Uno de los objetivos principales deberia ser el de
obtener una herramienta de prediccion de riesgo de diabetes autoinmune ante un nuevo
diagnostico de diabetes en la edad adulta, lo que ayudaria a mejorar el tratamiento vy,

probablemente, el prondstico de estos pacientes.

Para profundizar en la historia natural de la enfermedad son necesarios estudios
prospectivos de secrecion estimulada de péptido C mediante tests estandarizados en
pacientes con diabetes LADA, y compararla con la de sus homodlogos con diabetes tipo 1
clasica y diabetes tipo 2. En estos estudios, seria importante investigar la correlacion
entre la titulacion de auto-anticuerpos circulantes y la evolucién de la capacidad secretora
de insulina de la célula beta. Uno de los objetivos del tratamiento en la diabetes LADA
debe ser el de conservar la funcion de la célula beta, por lo que este test de medicién de
reserva pancreatica es el que se deberia emplear en estudios de intervencion

inmunomoduladora o terapéutica en estos pacientes.

En cuanto a las complicaciones crénicas de la diabetes, y, en especial, respecto a la
enfermedad cardiovascular, son necesarios estudios con mayor tamano muestral, e
idealmente prospectivos para confirmar los resultados de la presente tesis doctoral. En

caso de confirmarse, deben explorarse los diferentes factores potencialmente implicados.

Respecto al perfil inflamatorio de bajo grado en la diabetes LADA, para confirmar
nuestros resultados son necesarios mas estudios, con un mayor numero de pacientes
incluidos, especialmente con diabetes autoinmune e, idealmente, con una poblacién de
control. En estos estudios, deberian incluirse factores que no hemos tenido en cuenta y
que pueden alterar los niveles de los biomarcadores inflamatorios, como el patrén
dietético, la actividad fisica o las comorbilidades de la diabetes como la presencia de
enfermedad cardiovascular, el higado graso no alcohdlico, o el sindrome del ovario
poliquistico. Ademas, los estudios con disefo prospectivo ayudarian a aproximarse a las
posibles relaciones de causalidad en la asociacion multidireccional de adiposidad-

autoinmunidad-inflamacion cronica de bajo grado.

Finalmente, debemos destacar que mediante esta tesis doctoral hemos demostrado que
la diabetes LADA en nuestro medio es una entidad clinica y metabdlicamente

diferenciada de la diabetes tipo 1 diagnosticada en la edad adulta y de la diabetes tipo 2.
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En los ultimos afios, existe un creciente interés en la comunidad cientifica en relacién a la
heterogeneidad de la diabetes diagnosticada en la edad adulta. Los autores resaltan la
importancia que el mejor conocimiento de sus bases fisiopatolégicas asi como de la
interaccion de éstas con factores ambientales, puedan tener en un mejor tratamiento para
los pacientes, en linea con la medicina personalizada (2, 6 - 8, 148). Recientemente, se
ha descrito como los pacientes con autoinmunidad positiva pertenecen a un grupo
diferenciado en la diabetes diagnosticada en la edad adulta, con implicaciones en la
evolucion de la enfermedad y de su necesidad de tratamiento, y también de sus
complicaciones (149). Creemos por tanto que la determinacion de marcadores
inmunolégicos debe formar parte de la evaluacion inicial ante el diagndstico de una
diabetes en la edad adulta, con el fin de poder ofrecer a los pacientes una mejor
informacion sobre la historia natural de la enfermedad, y opciones de tratamiento mas

adecuadas y precisas.
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