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AGEs   Productos de glucosilación avanzada  

AI   Anticuerpos anti-insulina 

cHDL   Colesterol HDL 

CTLA4  Antígeno 4 del linfocito T citotóxico 

DASP   Programa de estandarización de anticuerpos de la diabetes 

FTO   Gen asociado con la masa grasa y obesidad 

GAD65-alum  GAD65 recombinante formulado con hidróxido de aluminio  

GADA   Anticuerpos anti-decarboxilasa del ácido glutámico 65 

GLP-1   Péptido similar al glucagón tipo 1 

HbA1c   Hemoglobina glucosilada 

HLA-DQB1  Complejo mayor de histocompatibilidad clase II DQ beta1  

HNF1A  Factor de transcripción 1 alfa del hepatocito (HNF1A) 

IA-2A   Anticuerpos anti-tirosina fosfatasa 

IL-1b   Interleucina 1 beta  

IL-1RA  Antagonista del receptor de interleucina 1 

IL-10   Interleucina 10 

IL-2   Interleucina 2 

ICA   Anticuerpos anti-citoplasma de las células del islote 

HOMA-IR   Homeostasis model assessment – insulin resistance 

HUNT    The Nord-Trøndelag Health Study 

INS   Gen de la insulina 

LADA   Diabetes autoinmune latente del adulto 

LCN2   Lipocalina 2 

NCEP ATPIII  National Cholesterol Education Program. Adult Treatment Panel III  

NIRAD   Non-Insulin Requiring Autoimmune Diabetes 

OR   Odds ratio 

PCR-us  Proteína C reactiva ultrasensible 

PTPN22  Proteína tirosina fosfatasa no receptora tipo 22 
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SGLT2  Co-transportador de sodio-glucosa tipo 2 

TCF7L2  Factor de transcripción 7 tipo 2  

TNF-A   Factor de necrosis tumoral alfa 

TNFRsII  Receptor soluble 2 del factor de necrosis tumoral alfa  

UKPDS   United Kingdom Prospective Diabetes Study 

ZnT8A   Anticuerpos anti-transportador de zinc 5 
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La presente tesis doctoral describe la caracterización fenotípica de los pacientes con 

diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) en Cataluña (centros de Lleida y 

Barcelona). Para ello, se comparó a estos pacientes con los que presentaban una 

diabetes tipo 1 clásica diagnosticada en la edad adulta o una diabetes tipo 2, en un total 

de cuatro estudios transversales diferentes.  

En el primer estudio, se detectó un fenotipo clínico y metabólico en los pacientes con 

diabetes LADA intermedio entre los otros dos tipos de diabetes, con una frecuencia de 

síndrome metabólico 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 más frecuente que en aquellos con diabetes tipo 2 (19%), 

pero el control glucémico fue peor en el primer grupo.  

En el segundo estudio, se comparó la secreción de insulina en los mismos tres grupos de 

diabetes mediante un test estandarizado de estímulo con comida líquida. Para comparar 

la influencia del tiempo de evolución de la diabetes sobre la secreción de péptido C, 

diseñamos un protocolo en el que en cada grupo de diabetes se incluían pacientes 

apareados por tres estratos de tiempo de evolución. La capacidad secretora de la célula 

beta en los pacientes con diabetes LADA resultó 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 evolución de la enfermedad.  

En el tercer estudio, se exploró la presencia de placas ateromatosas carotídeas en la 

cohorte de pacientes con diabetes LADA de Lleida, todos sin enfermedad cardiovascular 

previa, y se comparó con pacientes con diabetes tipo 1 clásica y diabetes tipo 2 

apareados por edad y sexo. Los pacientes con diabetes tipo 2 presentaban un fenotipo 

más desfavorable de adiposidad y perfil lipídico 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 carotídeas en pacientes con 

diabetes LADA que en la diabetes tipo 1 clásica y en la diabetes tipo 2 (73,2% versus 

57,1% y 56,9%, respectivamente). La enfermedad ateromatosa carotídea afectaba 

además a un mayor número de territorios en los pacientes con diabetes LADA. 

En el cuarto estudio, se investigó el perfil de inflamación 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 (TNFRsII ) aumentaban gradualmente entre los 

pacientes con diabetes tipo 1, diabetes LADA y diabetes tipo 2; y la concentración de 
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adiponectina seguía el patrón contrario, sin encontrarse diferencias para la interleucina 6. 

También se halló una correlación positiva de la proteína C reactiva ultrasensible, el 

TNFRsII y el recuento de leucocitos con los marcadores de adiposidad, siendo la 

correlación inversa de los tres marcadores con la concentración de colesterol HDL. Se 

elaboró un modelo multivariable de regresión logística en el que los marcadores de 

inflamación aportaban información adicional al resto de parámetros. Cabe destacar el 

resultado obtenido para TNFRsII, como predictor de riesgo para diabetes LADA 

comparado con el riesgo para diabetes tipo 1. 

Como conclusión, en Cataluña, los pacientes con diabetes LADA, respecto a los 

pacientes con diabetes tipo 1 clásica y diabetes tipo 2, presentan un fenotipo metabólico 

y de adiposidad, una secreción de insulina, y un perfil inflamatorio de bajo grado 

intermedio entre la diabetes tipo 1 clásica diagnosticada en la edad adulta y la diabetes 

tipo 2. Además, en estos pacientes se encuentra una mayor frecuencia de enfermedad 

cardiovascular preclínica. 

Con estos resultados, podemos destacar la heterogeneidad clínica de la diabetes 

diagnosticada en la edad adulta, y, al menos en nuestro medio, una mayor afectación 

cardiovascular preclínica en la diabetes LADA. Por este motivo, creemos necesaria su 

detección precoz mediante marcadores inmunológicos (principalmente anticuerpos anti-

decarboxilasa del ácido glutámico 65) en los pacientes diagnosticados de diabetes en la 

edad adulta.  
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Aquesta tesi doctoral descriu la caracterització fenotípica dels pacients amb diabetis 

autoimmune latent de l'adult (LADA) a Catalunya (centres de Lleida i Barcelona). Per a 

això, es va comparar a aquests pacients amb els que presentaven una diabetis tipus 1 

clàssica diagnosticada en l'edat adulta o una diabetis tipus 2, en un total de quatre estudis 

transversals diferents.  

Al primer estudi vam detectar un fenotip clínic i metabòlic en els pacients amb diabetis 

LADA intermedi entre els altres dos tipus de diabetis, amb una freqüència de síndrome 

metabòlica 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'ús d'insulina en els pacients amb diabetis LADA (45,7%) 

va ser més freqüent que en aquells amb diabetis tipus 2 (19%), però el control glucèmic 

va ser pitjor en el primer grup.  

Al segon estudi es va comparar la secreció d'insulina en els mateixos tres grups de 

diabetis mitjançant un test estandarditzat d'estímul amb menjar líquid. Per comparar la 

influència del temps d'evolució de la diabetis sobre la secreció de pèptid C, vam dissenyar 

un protocol en el qual en cada grup de diabetis s'incloïen pacients aparellats per tres 

estrats de temps d'evolució. La capacitat secretora de la cèl·lula beta en els pacients amb 

diabetis LADA va resultar intermèdia 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 diferències 

entre els pacients amb diabetis LADA i diabetis tipus 2 en els primers 18 mesos 

d'evolució de la malaltia. 

Al tercer estudi es va explorar la presència de plaques ateromatoses carotídies en la 

cohort de pacients amb diabetis LADA de Lleida, tots sense malaltia cardiovascular 

prèvia, i es va comparar amb pacients amb diabetis tipus 1 clàssica i diabetis tipus 2 

aparellats per edat i sexe. Els pacients amb diabetis tipus 2 presentaven un fenotip més 

desfavorable d'adipositat i perfil lipídic que els pacients amb diabetis autoimmune, i el 

control glucèmic era similar entre els tres grups en el moment de l'estudi. Vam trobar una 

major freqüència de plaques carotídies en pacients amb diabetis LADA que en la diabetis 

tipus 1 clàssica i en la diabetis tipus 2 (73,2% versus 57,1% i 56,9% de, respectivament). 

La malaltia ateromatosa carotídia afectava a més a un major nombre de territoris en els 

pacients amb diabetis LADA.  

Al quart estudi es va investigar el perfil d'inflamació de baix grau entre els tres tipus de 

diabetis. El recompte total de leucòcits i les concentracions del receptor soluble 2 del 

factor de necrosi tumoral alfa (TNFRsII) augmentaven gradualment entre els pacients 

amb diabetis tipus 1, diabetis LADA i diabetis tipus 2; i la concentració d'adiponectina 
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seguia el patró contrari, sense trobar-se diferències per a la interleucina 6. També es va 

trobar una correlació positiva de la proteïna C reactiva ultrasensible, el TNFRsII i el 

recompte de leucòcits amb els marcadors d'adipositat. Hi havia a més una correlació 

inversa dels tres marcadors amb la concentració de colesterol HDL. Es va elaborar un 

model multivariable de regressió logística en què els marcadors d'inflamació aportaven 

informació addicional a la resta de paràmetres. Cal destacar el resultat obtingut per 

TNFRsII, com a predictor de risc per diabetis LADA comparat amb el risc per diabetis 

tipus 1.  

Com a conclusió, a Catalunya, els pacients amb diabetis LADA, respecte als pacients 

amb diabetis tipus 1 clàssica i diabetis tipus 2, presenten un fenotip metabòlic i 

d'adipositat, una secreció d'insulina, i un perfil inflamatori de baix grau intermedi entre la 

diabetis tipus 1 clàssica diagnosticada en l'edat adulta i la diabetis tipus 2. A més, en 

aquests pacients es troba una major freqüència de malaltia cardiovascular preclínica. 

Amb aquests resultats, podem destacar l'heterogeneïtat clínica de la diabetis 

diagnosticada a l’edat adulta, i, almenys en el nostre medi, una major afectació 

cardiovascular preclínica en la diabetis LADA. Per aquest motiu, creiem necessària la 

seva detecció precoç mitjançant marcadors immunològics (principalment anticossos anti-

decarboxilasa de l'àcid glutàmic 65) en els pacients diagnosticats de diabetis en l'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 

plaques 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 (TNFRsII) 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, TNFRsII 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 TNFRsII 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 clasificación actual de la diabetes mellitus incluye dos tipos principales: la diabetes 

mellitus tipo 1, debida a la destrucción autoinmune de la célula beta pancreática, que 

generalmente conduce a la deficiencia absoluta de insulina; y la diabetes mellitus tipo 2, 

debida a un deterioro progresivo de la secreción 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 clasificación actual no refleja esta heterogeneidad (2). 

La hiperglucemia que se produce en ambos tipos de diabetes comporta el desarrollo de 

daños vasculares de pequeño y gran vaso. La enfermedad cardiovascular aterosclerótica 

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 precisión) mejora de manera sustancial los 

resultados. Este campo está muy desarrollado en el campo de la Oncología Médica (4), 

en el que se tienen en cuenta marcadores biológicos, entre otros, para elegir la estrategia 

terapéutica más adecuada para cada paciente. Sin embargo, en el campo de la diabetes 

aún queda un largo camino por recorrer (5-7). Uno de los factores esenciales para ofrecer 

un tratamiento individualizado consiste en la adecuación del mismo al mecanismo 

fisiopatológico de la enfermedad; y, en el caso de la diabetes mellitus, el conocimiento de 

la existencia de una destrucción autoinmune de la célula beta es determinante para un 

adecuado tratamiento (8).  

Clásicamente, la diabetes mellitus tipo 1 se definía como una diabetes de inicio en la 

infancia o juventud, en la que debido a la pérdida de secreción de insulina de una forma 

relativamente rápida y grave se producían síntomas derivados de la misma (poliuria, 

polidipsia y pérdida de peso), con un cuadro clínico inicial en muchos de los casos en 

forma de cetoacidosis diabética. Hoy en día se sabe que la tasa de destrucción de célula 

beta es muy variable, siendo más rápida en niños 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 más paulatino, 

se cree que hasta un 50% de los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 en 

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

Cuando la diabetes mellitus tipo 1 comienza en la edad adulta, la presentación clínica es 

mucho más 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 función de célula beta es mucho más lento y progresivo, haciéndolo 

clínicamente 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 

inmunológicos implicados en su patogenia (11). 

La diabetes mellitus autoinmune de evolución lenta diagnosticada en la edad adulta se 

denomina LADA, por su acrónimo en inglés latent autoimmune diabetes in adults 

(diabetes autoinmune latente en adultos) (12). 

1.- DEFINICIÓN 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 mantenían en el tiempo la secreción 

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 más precoz, comparado con el grupo ICA negativo 

(ICA -) (13). En la década de los 90, Tuomi y Zimmet acuñaron el acrónimo LADA, para 

definir una forma de diabetes autoinmune lentamente progresiva, que se podía controlar 

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

No existe una única definición para la LADA, y los criterios aceptados por los clínicos 

están basados en consensos previos (16,17). En 2005, la Sociedad de Inmunología de la 

Diabetes propuso tres criterios para el diagnóstico de la misma (18):  

• Presencia de anticuerpos circulantes clásicos de la diabetes tipo 1. 

• Edad al diagnóstico mayor de 30 años. 

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

después del diagnóstico 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 años que tengan una destrucción autoinmune 

lentamente progresiva de la célula β, y la decisión de iniciar tratamiento con insulina 

depende en muchos casos de criterios diferentes a los de la propia evolución de la 

enfermedad (18).  

2.- EPIDEMIOLOGÍA 

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 características 
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de diseño de los estudios de investigación publicados hasta la fecha. En general, la 

mayor prevalencia de autoinmunidad pancreática positiva en pacientes diagnosticados 

como diabetes tipo 2 se ha detectado en los países del norte de Europa. Se estima que la 

prevalencia de este tipo de diabetes autoinmune es mayor que la de la diabetes tipo 1 

“clásica”, diagnosticada según la definición 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 describió 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 
estudiados 
(n) 

Población Diagnóstico 
de LADA  

Anticuerpo 
utilizado 
para la 
definición 
de LADA 

Tiempo hasta 
insulinización 
desde el 
diagnóstico 
para definir 
LADA 

Criterio 
de 
edad 
(años) 

Wod 2018 
(37) 

3.866 Dinamarca 8,4% GADA * > 18 

Stidsen 
2018 (36) 

5.813 Dinamarca 2.8%** GADA  > 30 

Zaharieva 
2017 (35) 

128 Bulgaria 10,1% GADA, IA-
2A, ZnT8A 

> 6 meses > 35 

Maddaloni 
2015 (34) 

17.072 Emiratos 
Árabes 
Unidos 

2,6% GADA, IA-2A > 6 meses 30-70 

Sachan 
2015 (33) 

618 Norte de 
India 

1,5% GADA > 6 meses > 30 

Hawa 2013 
(32) 

6.156 Europa 
(Norte y 
Sur) 

9,7% GADA, IA-
2A, ZnT8A 

> 6 meses 30-70 

Zhou 2013 
(31)  

4.880 China 5,9% GADA > 6 meses > 30  

Qi 2011 
(30) 

498 Este de 
China 

9,2 % GADA > 6 meses > 35 

Park 2011 
(29) 

884 República 
de Corea 

4,4 % GADA, IA-
2A, ZnT8A 

> 2 meses 35 - 70 

Maioli 
2010 (28) 

5.568 Cerdeña 
(Italia) 

5% GADA > 8 meses 35-70 

Radtke 
2009 (27) 

1.049 Noruega 10,1% GADA > 12 meses*** > 20 
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Lee 2009 
(26) 

1.270 República 
de Corea 

5,1 % GADA, IA-2A > 6 meses > 30 

Buzzetti 
2007 (25) 

4.250 Italia 4,5 % GADA, IA-2A > 6 meses - 

Britten 
2007 (24) 

500 SE Asia 
(viviendo 
en Reino 
Unido) 

2,6 % GADA, IA-2A - 31-89 

Zinman 
2004 (23) 

4.134 Canadá, 
Estados 
Unidos y 
Europa 

4,2% GADA > 3años 30-75 

Soriguer 
2002 (22) 

150 España 3,7% GADA - 18-65 

Tuomi 
1999 (21) 

1.122 Finlandia 9,3% GADA - - 

Bosi 1999 
(20) 

193 Norte de 
Italia 

2% GADA, IA-2A - > 40 

Turner 
1997 (19) 

3.672 Reino 
Unido 

11,7% GADA, ICA - 25-65 

GADA: anticuerpos anti-decarboxilasa del ácido glutámico 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 años, diagnóstico de LADA > 30 años. (***) También incluyen 
insulinización 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 diagnósticos (18): 

• 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 años, 

aunque habitualmente se sitúa en torno a los 30. 

• Presencia de auto-anticuerpos circulantes clásicos de la diabetes tipo 1: en 

los diferentes estudios se determinan anticuerpos anti-decarboxilasa del ácido 

glutámico 65 (GADA), anti-tirosina fosfatasa (IA-2A), anti-insulina (AI), anti-

transportador de zinc 5 (ZnT8A) e ICA. Los anticuerpos más utilizados en la 

práctica clínica 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 

determinación de GADA es baja, y de menos de un 10% para los laboratorios que 

cumplen el programa de estandarización de anticuerpos de la diabetes (DASP). 

Aun así, los puntos de corte para considerarlos positivos son diferentes según los 

estudios, y el significado clínico de títulos bajos de GADA es incierto. Además, 
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aunque los GADA en la diabetes LADA son más persistentes que en la diabetes 

tipo 1, los escasos datos de estudios longitudinales muestran una desaparición de 

los mismos en el 40% de los pacientes a los 10 años de seguimiento (2), y una 

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

• Tratamiento con fármacos no insulínicos en los primeros 6 meses de la 

enfermedad: sin duda, este es el aspecto más variable, y especialmente cuando 

comparamos estudios epidemiológicos a nivel mundial. En la decisión de iniciar 

tratamiento con insulina influyen múltiples factores externos al curso clínico de la 

diabetes, como son el grado de sospecha del médico, el nivel de desarrollo 

económico de la región, o el tipo de organización de la asistencia sanitaria. En 

nuestro medio, se ha documentado que uno de los factores más importantes para 

que un médico decida iniciar insulina en estos pacientes es el disponer de un 

resultado positivo en la autoinmunidad pancreática (40). 

3.- GENÉTICA 

Tanto la diabetes tipo 1 como la diabetes tipo 2 son enfermedades poligénicas complejas, 

habiéndose encontrado más de 60 loci de susceptibilidad asociados a dichas 

enfermedades. En el caso de la diabetes LADA, se ha descrito una asociación 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 

está aumentado si los progenitores padecen tanto diabetes tipo 1 como diabetes tipo 2. 

Aun así, 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 clásica (41). 

3.1- GENES ASOCIADOS A LA DIABETES TIPO 1: 

• Complejo mayor de histocompatibilidad clase II DQ beta1 (HLA-DQB1). Es el 

locus de susceptibilidad más importante para la diabetes tipo 1. Cuando se 

comparan con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con diabetes LADA 

presentan una asociación positiva con los genotipos de riesgo para diabetes tipo 

1, y negativa con los genotipos protectores. Esta asociación es, sin embargo, 

menor que la que presentan los pacientes con diabetes tipo 1 clásica 

diagnosticados en la edad adulta, y mayor cuanto más parecido es el fenotipo al 

de la diabetes tipos 1 clásica (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 títulos altos de GADA tienen más alelos de riesgo y menos 

alelos protectores que los pacientes con títulos bajos. Aun así, se mantienen las 

diferencias previamente mencionadas entre los pacientes con diabetes LADA con 

títulos altos de GADA y los pacientes con diabetes tipo 1 diagnosticada en la edad 

adulta (46). Estudios recientes en población China han encontrado que, a pesar 

de la fuerte asociación con el HLA, existen discrepancias entre los haplotipos de 

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

• Antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA4) y proteína tirosina fosfatasa no 

receptora tipo 22 (PTPN22 ). Las variantes en estos genes que confieren riesgo 

de diabetes tipo 1 son más frecuentes en los pacientes con diabetes LADA que en 

la población 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 metanálisis 

concluye que existe tal asociación (50). De manera similar a lo descrito para el 

HLA-DQB1, la asociación con PTPN22 es más fuerte en aquellos pacientes con 

diabetes LADA con títulos más altos de GADA. 

• Gen de la insulina (INS). Aunque existen datos discrepantes en la literatura, en 

los últimos estudios se ha descrito en población china una asociación entre el 

número variable de repeticiones en tándem (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 transcripción 7 tipo 2 (TCF7L2). El alelo de riesgo T del polimorfismo 

de un solo nucleótido rs7903146 en este factor de transcripción es el factor 

genético que confiere más riesgo para la diabetes tipo 2 conocido hasta la fecha. 

Se ha encontrado asociación también con la diabetes LADA, especialmente en 

aquellos pacientes con menor índice de masa corporal, al igual que ocurre en la 

diabetes tipo 2 (44, 52) y con título bajo de GADA (53).  

• Otros genes relacionados con la diabetes tipo 2 para las que se ha encontrado 

asociación 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 pequeño 

tamaño muestral de los mismos, con la consiguiente falta de potencia estadística 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 nucleótido relacionados con la diabetes tipo 1 y 71 con la 

diabetes tipo 2. Los resultados mostraron una mayor asociación con los genes 

relacionados con la diabetes tipo 1 que con los asociados con la diabetes tipo 2; y no 

confirman la asociación previamente descrita entre la diabetes LADA y el gen TCF7L2. El 

único polimorfismo asociado a la diabetes tipo 2 que también se asoció a la diabetes 

LADA se situaba en el gen del factor de transcripción 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 clásica, se ha demostrado la presencia 

de insulinitis mediante gammagrafía pancreática con interleucina 2 (IL-2) marcada con 

tecnecio99, demostrando la presencia de linfocitos activados en el páncreas de estos 

pacientes (56). En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 es habitual encontrar 

positividad para más de un auto-anticuerpo específico de célula beta (ICA, GADA, IA-2A, 

AI, ZnT8A), y son considerados epifenómenos de la destrucción de las células de los 

islotes, más que factores patogénicos en sí. El anticuerpo más prevalente en la mayoría 

de los estudios realizados en diabetes autoinmune del adulto de progresión lenta es el 

GADA, presente hasta en el 90% de los casos. En este tipo de diabetes la agrupación de 

múltiples anticuerpos al diagnóstico 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 diagnóstico fue del 4,5%, con la siguiente 

distribución de frecuencia de positividad: GADA + 97%, IA-2A + 4%, y solo IA-2A + 1% 

(25). Posteriormente, se ha investigado la presencia de ZnT8A en esta población, 

encontrándose positividad en el 18% de los pacientes previamente catalogados como 

diabetes LADA por ser GADA +, y en un 1,4% de aquellos GADA - e IA-2A – (58). 

Los GADA son, además de los más prevalentes, los anticuerpos que más perduran a 

medida que avanza la enfermedad. Esto hace que sea el marcador inmunológico más 

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 clásica: se ha descrito en la diabetes LADA menor 

afinidad por el extremo carboxi-terminal y mayor por el N-terminal de la enzima GAD65 
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que en la tipo 1 clásica (61). Además, aquellos pacientes con diabetes LADA cuyos 

GADA presentan afinidad por el extremo carboxi-terminal la disminución de péptido C es 

más rápida (62), son más delgados, se diagnostican más jóvenes, reciben tratamiento 

con insulina con mayor frecuencia, y presentan un mayor número de auto-anticuerpos 

asociados a la diabetes (63).  

Para los IA-2A, también existen diferencias respecto a los pacientes con diabetes tipo 1 

clásica. El epítopo IA-2 (605-979) es el más sensible y específico para la diabetes tipo 1 

clásica. 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, además, presenta mayor positividad en 

aquellos pacientes con un fenotipo más similar al de la diabetes tipo 2 (mayor obesidad, 

cintura y niveles de ácido úrico). Este dato sugiere un mecanismo patogénico diferente, 

ligado a la inflamación crónica que se asocia al daño en la célula beta de la diabetes tipo 

2 (65). 

Distribución bimodal del título de auto-anticuerpos 

En 1999, Tuomi et al descibieron que aquellos pacientes con diabetes LADA que tenían 

títulos más elevados de GADA presentaban un fenotipo más parecido a la diabetes tipo 1 

clásica (21). Son muchos los autores que han descrito desde entonces una distribución 

bimodal del titulo de GADA en pacientes con diabetes LADA de diferentes poblaciones 

(25, 28, 31, 32). Los pacientes con títulos más altos presentan menor índice de masa 

corporal, menor presencia de síndrome metabólico, y mayor concentración de 

hemoglobina glucosilada (HbA1c). En estudios prospectivos, se ha descrito una 

asociación de estos títulos altos de GADA con el riesgo de necesitar tratamiento con 

insulina (66). Además, estos pacientes con títulos altos de GADA y fenotipo más similar al 

de la diabetes tipo 1 clásica presentan mayor prevalencia de genotipos de HLA que 

confieren riesgo alto y moderado para diabetes tipo 1 (25), así como el genotipo de riesgo 

de PTPN22 (67). 

Autoinmunidad órgano-específica asociada 

Cuando se comparan con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con diabetes 

LADA presentan una mayor prevalencia de otros auto-anticuerpos órgano-específicos, 

como por ejemplo auto-anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea, anti-transglutaminasa, anti-

célula parietal gástrica o anti-21-hidroxilasa. La prevalencia es similar a la de los 

pacientes con diabetes mellitus tipo1 clásica (68), y parece ser superior en aquellos 

pacientes con títulos 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 metabólicas de la adiposidad. La obesidad se asocia con una 

inflamación crónica de bajo grado, que es el resultado de señales quimiotácticas y de 

estrés producidas por los parámetros alterados de adipocitos y ácidos grasos. En este 

contexto, se produce un aumento de la secreción de citocinas como el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-A), la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 beta (IL-1b), y el interferón 

gamma. Cuando esta inflamación crónica se mantiene en el tiempo conlleva la aparición 

de los componentes del síndrome metabólico, resistencia a la insulina y diabetes (70) , 

(71).  

Por otro lado, la patogenia de la diabetes tipo 1 es el producto de una interacción 

compleja entre la célula beta pancreática y los sistemas inmunes adaptativos e innatos. 

En la diabetes tipo 1, se produce una destrucción autoinmune de la célula beta que se 

acompaña de la presencia de anticuerpos dirigidos contra antígenos de la célula beta. La 

citotoxicidad está mediada por linfocitos T, y se ve exacerbada por la liberación de 

citocinas pro-inflamatorias por parte de las células de la inmunidad innata (macrófagos, 

células natural killer y neutrófilos) (72, 73).  

En la diabetes LADA, confluyen las alteraciones inmunológicas de la diabetes tipo 1 

clásica con un patrón 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 población 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 clásica, tipo 2 y 

LADA, además de en un grupo control. Los tres tipos de diabetes tenían concentraciones 

circulantes más 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 clásica 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 persistió tras ajustar las diferencias con el índice de masa corporal. 

No encontraron diferencias en el perfil de citocinas en los pacientes con diabetes tipo 1 

clásica y diabetes LADA.  

Xiang et al (75), mediante un diseño similar en población asiática, analizaron la 
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distribución de IL-6, lipocalina 2 (LCN2), proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) y 

adiponectina (citocina que favorece la sensibilidad a la insulina). Los pacientes con 

diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 clásica y diabetes LADA presentaron unas 

concentraciones mayores de IL-6 y LCN2 que la población 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 clásica y diabetes LADA que en la población control, y tenía una correlación 

positiva con los títulos de GADA. En los pacientes con diabetes tipo 2, las 

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

Las moléculas de adhesión y las quimiocinas intervienen en la infiltración de los 

leucocitos en la pared arterial, proceso involucrado en la formación de la placa 

aterosclerótica, y sirven como marcadores de disfunción endotelial y enfermedad 

cardiovascular (76). Pham et al estudiaron el perfil de estos marcadores en pacientes con 

diabetes tipo 1 clásica, diabetes LADA y diabetes tipo 2. Encontraron mayor 

concentración de moléculas de adhesión 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 clásica y 

diabetes LADA. A pesar de estos hallazgos, las concentraciones de móleculas de 

adhesión se solapaban entre grupos, por lo que no servirían como marcadores 

subrogados del tipo de diabetes (77). 

Schloot et al encontraron una asociación inversa en pacientes con diabetes LADA entre 

la presencia de IA-2A y ZnT8A y los niveles de algunas citocinas proinflamatorias y 

moléculas de adhesión. No detectaron la misma asociación para la presencia de GADA, 

pero sí que describieron una relación inversa entre los títulos de GADA y estas citocinas 

pro-inflamatorias y moléculas de adhesión (68). 

Con los resultados publicados hasta el momento, aunque escasos, podemos concluir que 

la inflamación sistémica es un fenómeno común en la diabetes tipo 1 clásica, la diabetes 

tipo 2 y la diabetes LADA, con algunas características diferenciales entre ellas. Esta 

alteración en la inmunidad innata tendría un efecto sumatorio a la alteración inmune 

adaptativa presente en la diabetes autoinmune (tipo 1 clásica o LADA) (68).  

5.- FUNCIÓN DE LA CÉLULA BETA 

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

lo que suele implicar la necesidad de iniciar el tratamiento con insulina de manera más 
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precoz que en la diabetes tipo 2. Estas diferencias son más patentes a medida que 

avanza la enfermedad, ya que en el momento del diagnóstico la función de la célula beta 

suele ser similar en ambos tipos de diabetes. Son pocos los datos que existen en la 

literatura al respecto, y además las poblaciones estudiadas suelen ser pequeñas y 

heterogéneas en múltiples aspectos: criterios diagnósticos de LADA, grupo de 

comparación, tiempo de evolución de la diabetes y, de manera importante, en la 

metodología empleada para la medición de la reserva pancreática. 

5.1 ESTUDIOS TRANSVERSALES:  

En el estudio poblacional finlandés “Botnia Study”, ya se describió un menor valor de 

péptido C basal en aquellos pacientes catalogados de diabetes tipo 2 con GADA positivos 

(21).  

En el año 2000, Carlsson et al estudiaron un pequeño número de pacientes con diabetes 

LADA y diabetes tipo 2 con poco tiempo de evolución de la enfermedad. Mediante el test 

de estimulación con arginina, describieron una menor secreción de insulina en los 

pacientes con diabetes LADA, con una sensibilidad a la insulina similar en ambos tipos de 

diabetes (78).  

Hosszúfalusi et al estudiaron el péptido C en ayunas en pacientes con diabetes tipo 1 

clásica diagnosticada en la edad adulta, diabetes LADA y diabetes tipo 2. Las 

concentraciones de péptido C fueron similares al diagnóstico en los pacientes con 

diabetes tipo 1 clásica y diabetes LADA, y menores que en la diabetes tipo 2. Sin 

embargo, en aquellos pacientes con más de 10 años de evolución de la diabetes las 

concentraciones de péptido C fueron similares entre la diabetes LADA y la diabetes tipo 

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

El estudio HUNT (The Nord-Trøndelag Health Study) es un estudio de base poblacional 

llevado a cabo en Noruega en los años 90. En el momento del estudio, los médicos 

desconocían el estado autoinmunitario de los pacientes con diabetes, y la decisión de 

tratar con insulina estaba basada en la práctica clínica habitual. Los pacientes 

catalogados a posteriori como LADA tratados con insulina (GADA + e independencia de 

la insulina durante más de 12 meses) presentaban una menor concentración de péptido 

C basal y títulos 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 secreción 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 evolución 

de la enfermedad similar. Observaron un déficit en los parámetros de secreción 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 análisis multivariante, el peso resultó ser el único factor con 

asociación positiva con la magnitud de la secreción 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 

clínico, determinando el péptido C basal y estimulado con glucagón a los 5 y 10 años del 

mismo. Describieron una mayor caída en los niveles de péptido C en aquellos pacientes 

con autoinmunidad pancreática positiva (80).  

Yang et al siguieron a un pequeño grupo de pacientes con diabetes LADA durante una 

media de 5 años, y comparan la evolución del péptido C basal y postprandial con un 

grupo de pacientes con diabetes tipo 2. Observan una disminución en la función de célula 

beta más rápida en la diabetes LADA, siendo el factor más fuertemente asociado el título 

de GADA (81).  

Chaillous et al siguieron a 12 pacientes con diabetes tipo 2 y 13 con diabetes LADA 

durante 2 años, y no detectaron cambios significativos en la función de célula beta, 

mediante la medición de las concentraciones de péptido C estimulado con una comida 

mixta estandarizada y también con glucagón. 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 estímulo con 

glucagón (82).  

Lee et al describieron una disminución progresiva de péptido C basal a lo largo de 6 años 

de seguimiento, detectable a partir del primer año, en pacientes con diabetes LADA de 

Corea. La disminución fue mayor en los pacientes con títulos altos de GADA. No se 

observó, sin embargo, este deterioro en la función 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 glucagón 

en pacientes LADA seguidos durante 3 años. No encontraron asociación entre 

parámetros clínicos o niveles de GADA con la progresión de la insulinopenia, siendo el 

péptido C basal inicial el único parámetro que predecía la disminución del péptido C (84). 

Cabe remarcar que en este estudio se realizó una intervención aleatorizada mediante 

tratamiento precoz con insulina, no consiguiendo ningún efecto sobre el deterioro de la 

secreción de péptico C en el seguimiento. 

Un aspecto que cada vez cobra más relevancia es la importancia del título de GADA en la 

presentación y evolución clínica de los pacientes LADA: en el estudio prospectivo “LADA 

China Study” los pacientes con diabetes LADA con títulos bajos de GADA presentaron un 

péptido C postprandial similar al de los pacientes con diabetes tipo 2 tres años después 

del diagnóstico (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 evolución (86). El índice 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 midió mediante 

clamp normoglucémico-hiperinsulinémico los resultados fueron similares en los pacientes 

con LADA y diabetes tipo 2 agrupados por edad e índice de masa corporal (79). Rosário 

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 y 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 índice de masa corporal. Sin 

embargo, es probable que la metodología de selección de los pacientes minimicen las 

diferencias entre los dos grupos de diabetes (88).  

7.- CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
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7.1- FENOTIPO  

En comparación con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con diabetes LADA 

son más jóvenes al diagnóstico y progresan más rápidamente hacia la insulinopenia. En 

cuanto a las características clínicas y bioquímicas desfavorables desde el punto de vista 

cardiovascular (componentes del síndrome metabólico) existe un solapamiento entre los 

pacientes con LADA con los otros dos tipos, diabetes tipo 1 clásica y diabetes tipo 2, 

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

Comparación con diabetes tipo 1 clásica: En uno de los primeros estudios diseñados 

específicamente para conocer las características fenotípicas relacionadas con el 

síndrome metabólico de los pacientes con diabetes LADA, Hosszúfalusi et al no 

encontraron diferencias entre éstos (n= 54) y los pacientes con diabetes tipo 1 clásica 

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 más delgados, con 

menor índice cintura-cadera, niveles más bajos de colesterol total y triglicéridos, y más 

altos de cHDL, y menor presencia de hipertensión arterial (57). Sin embargo, en un 

estudio llevado a cabo en Brasil, Rosário et al compararon 54 pacientes LADA con 45 

pacientes con diabetes tipo 1 clásica diagnosticada en la edad adulta. Los pacientes 

LADA presentaban más componentes de síndrome metabólico (obesidad, hipertensión y 

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

Comparación 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, índice cintura-cadera, hipertensión arterial y niveles de triglicéridos que los 

pacientes GADA - (n = 1.017) (21). El estudio ADOPT fue un estudio de intervención 

farmacológica en pacientes con diabetes tipo 2 de reciente diagnóstico 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, índice 

cintura-cadera o hipertensión arterial, pero sí se detectó un fenotipo menos desfavorable 

de lípidos en los pacientes GADA + (23). En el estudio de intervención en diabetes tipo 2 

de diagnóstico reciente UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), se 

observó una menor proporción de pacientes síndrome metabólico entre aquellos 

pacientes con diabetes tipo 2 y autoinmunidad positiva (n = 526) respecto a los que 

tenían autoinmunidad negativa (n = 4.019) (89). El estudio NIRAD es un estudio nacional 

llevado a cabo en Italia a principios de los años 2.000, con el fin de estudiar la diabetes 

autoinmune en aquellos pacientes catalogados de diabetes tipo 2 que acudían a centros 
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especializados en diabetes. De los 4.250 pacientes reclutados, 193 presentaban 

autoinmunidad pancreática positiva, y se diferenciaban de éstos en que presentaban un 

perfil más favorable para todos los componentes del síndrome metabólico (25). El estudio 

LADA China es un estudio de características 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 síndrome metabólico (31). En el estudio europeo ACTION 

LADA, se compararon pacientes reclutados en centros especializados en diabetes 

afectos de diabetes tipo 1 clásica (n = 288), LADA (n = 117) y diabetes tipo 2 (n = 288). 

La presencia de síndrome metabólico, eliminando la glucemia como variable, era similar 

en pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo 1 y población 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, clásicamente asociado a la diabetes tipo 

1, hasta el del paciente obeso con múltiples factores de riesgo cardiovascular 

característico de la diabetes tipo 2. Esta variabilidad clínica está claramente asociada al 

título de GADA y al número de auto-anticuerpos contra antígenos de célula beta. En 

diversos estudios, se apunta a una distribución bimodal del título de anticuerpos, siendo 

las características de aquellos pacientes con títulos altos de GADA más similares a las de 

los pacientes con diabetes tipo1: menor presencia de síndrome metabólico, menor 

secreción de péptido C y mayor frecuencia de tratamiento insulínico, mayor asociación 

con otras enfermedades autoinmunes, y mayor asociación 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 características clínicas de los 

pacientes con LADA y con diabetes tipo 2, especialmente en las fases iniciales de la 

enfermedad, lo que dificulta el diagnóstico correcto del paciente (92). Con la intención de 

encontrar una herramienta clínica que ayudara al diagnóstico de la diabetes LADA al 

diagnóstico, Fourlanos et al realizaron un estudio retrospectivo en pacientes de Australia. 

Las cinco características clínicas más frecuentes en el momento del diagnóstico en los 

pacientes con LADA, comparados con la diabetes tipo 2 fueron: diagnóstico antes de los 

50 años, síntomas agudos de hiperglucemia, índice de masa corporal < 25 Kg/m2, y 

antecedentes personales y familiares de enfermedades autoinmunes. Estas 

características las validaron en un estudio prospectivo, y resultaron en una sensibilidad 

del 90% y una especificidad del 71% para el diagnóstico de LADA si se cumplían dos o 

más de ellas (93). 
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7.2- COMPLICACIONES CRÓNICAS  

Respecto a las complicaciones crónicas 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 clásica 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 clásica. A pesar de tener un fenotipo metabólico 

más 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 resultó 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 neuropatía diabética y menor de retinopatía 

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 siguió anualmente durante 10 años 

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 excepción de la 

nefropatía diabética, que fue más prevalente en la diabetes tipo 2. Ambos grupos no 

diferían en edad ni tiempo de evolución de la diabetes, y la presencia de síndrome 

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

En el estudio poblacional HUNT, los pacientes con diabetes LADA tenían una mayor 

cociente albúmina/creatinina, ajustado por posibles variables de confusión, 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 provenían 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 años, 

los pacientes con diabetes LADA, a pesar de tener un perfil metabólico más 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 



	
   39	
  

por cardiopatía isquémica coronaria (OR 2,54 (IC 95% 1,60 – 4,05) respecto a la 

población 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 intervención con atorvastatina versus placebo en 

pacientes con diabetes tipo 2, sin enfermedad cardiovascular y con al menos un factor de 

riesgo añadido a la diabetes. Tras 3,9 años 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 + tenían una mayor duración de la 

diabetes y una menor presencia de síndrome metabólico (91). 

Lu et al estudiaron 31 pacientes con diabetes LADA y los compararon con pacientes con 

diabetes tipo 2, apareados en proporción 2 a 1 por edad, sexo y tiempo de evolución de 

la diabetes. Los pacientes con diabetes LADA tenían una menor presencia de todos los 

parámetros del síndrome metabólico, con excepción de la hiperglucemia. Los pacientes 

con diabetes LADA y una duración de la diabetes inferior a 5 años presentaban una 

menor prevalencia de retinopatía y neuropatía; pero esta diferencia desaparecía cuando 

la duración de la enfermedad era mayor de 5 años. No encontraron diferencias en la 

prevalencia de ateromatosis carotídea (estudiada mediante ecografía) o enfermedad 

cardiovascular clínica entre ambos tipos de diabetes (98). 

Un estudio reciente de base poblacional no ha encontrado diferencias en la prevalencia 

de retinopatía diabética en pacientes con diagnóstico reciente (menos de 1 año) de 

diabetes tipo 2 (n = 2.288) y de diabetes LADA (n = 163) (99). 

8.- TRATAMIENTO 

En el momento actual no existen recomendaciones específicas para el tratamiento de la 

diabetes LADA. La información de la que disponemos es además muy limitada, no solo 

por el escaso número de estudios, sino también por la gran variabilidad de las 

características clínicas y bioquímicas de los pacientes que son incluidos en los ensayos 

clínicos.  

8.1- INTERVENCIÓN 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 diagnóstico 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 II, 

aleatorizado y controlado con placebo, en el que se utilizó como antígeno GAD65 

recombinante formulado con hidróxido de aluminio (GAD65-alum). Al administrarse a 

pacientes con diabetes LADA con menos de 5 años de evolución se consiguió una 

mejoría del péptido C basal y estimulado (100). 

8.2- INSULINA 

Los pacientes con diabetes LADA se tratan con insulina más 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 más precoz que en la diabetes tipo 

2, los pacientes con diabetes LADA, especialmente pasados unos años tras el 

diagnóstico, tienen peor control glucémico (101).  

El criterio para iniciar la insulinoterapia es heterogéneo, tal y como se demostró en un 

cuestionario enviado a diabetólogos de 9 centros europeos (40). A la hora de prescribir 

insulina todos los centros utilizaron la HbA1c 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 disponía de la medición de GADA el tiempo 

hasta la insulinización 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 intervención precoz con insulina en pacientes con 

diabetes LADA, con muestras pequeñas y tratamientos heterogéneos en el grupo control 

(102, 84). En el primero, los resultados apuntan a una mejor preservación de la función 

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 

preservación de la función insulinosecretora de la célula beta. 

8.3- HIPOGLUCEMIANTES NO INSULÍNICOS  

8.3.1- METFORMINA 

La metformina es el fármaco de elección para el tratamiento inicial de la diabetes tipo 2. 

No disponemos de estudios específicos en la diabetes LADA (103). Dada la eficacia y 

seguridad de este fármaco, 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 práctica 

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

Hay pocos estudios de intervención con este fármaco en pacientes con diabetes LADA, y 

son muy heterogéneos, siendo el comparador habitual la insulina. Generalmente, el 

control glucémico es peor y la disminución de la secreción de célula beta es mayor con 

las sulfonilureas, por lo que todo apunta a que no son un fármaco de elección para este 

tipo de diabetes (102, 103). 

8.3.3- TIAZOLIDINEDIONAS 

Estos fármacos insulino-sensibilizadores tienen también efecto antinflamatorio e 

inmunomodulador. Existe un pequeño estudio en el que empleando rosiglitazona 

combinada con insulina parecía preservarse mejor la función de célula beta que con 

sulfonilureas o insulina sola (104). No hay estudios en pacientes con diabetes LADA en el 

que se evalúe el tratamiento con pioglitazona, la única tiazolidinediona disponible 

actualmente. 

8.3.4- INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-4 

Estos fármacos tienen efecto protector de la célula beta in vitro y en modelos animales. 

En un pequeño ensayo no controlado de 30 pacientes con diabetes LADA se añadió 

saxagliptina al tratamiento con insulina a 15 de ellos. Al cabo de 12 meses los parámetros 

de función 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 

años en un estudio exploratorio de los pacientes con autoinmunidad positiva (n=118) que 

participaron en un ensayo clínico en diabetes tipo 2, en el que se comparaba glimepirida 

con linagliptina (106). Recientemente, se ha publicado un análisis post-hoc de un ensayo 

clínico fase III 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 fármaco fue eficaz y seguro (comparado con placebo) 

tanto en pacientes GADA + como GADA -, con mayor efecto hipoglucemiante en los 

pacientes con autoinmunidad positiva. La función de célula beta mejoró en ambos grupos 

(107). 

8.3.5- ANÁLOGOS DEL PÉPTIDO SIMILAR AL GLUCAGÓN TIPO 1 (GLP-1) :  

En un análisis post-hoc de ensayos clínicos con el análogo 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 pancreática positiva resultó ser un factor predisponente de mala respuesta 
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en un estudio prospectivo diseñado para evaluar predictores de respuesta a análogos 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 

fármacos en la diabetes LADA. Este grupo de fármacos incrementa el riesgo de padecer 

cetoacidosis diabética, especialmente en los pacientes con baja reserva insulínica y 

situaciones cetogénicas concomitantes. Dado que los pacientes con diabetes LADA 

presentan una menor secreción de insulina en general que los pacientes diabetes con 

tipo 2, se sugiere la determinación de GADA antes de iniciar el tratamiento. En el caso de 

que se confirmara la positividad para GADA, habría que evitar este tratamiento o bien 

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

En resumen, el conocimiento actual sobre el mejor abordaje terapéutico en estos 

pacientes es escaso e insuficiente para hacer cualquier tipo de recomendación. La 

evidencia actual apunta hacia la evitación del uso de sulfonilureas y la utilización de 

insulina como primera opción cuando el control no es bueno con metformina. 

Necesitamos estudios diseñados adecuadamente para comparar la eficacia de los 

distintos fármacos en la diabetes LADA. No hay estudios en los que se evalúen las 

complicaciones de la diabetes, la calidad de vida o el impacto económico con las 

diferentes terapias. 
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JUSTIFICACIÓN  

La diabetes autoinmune latente del adulto es una entidad heterogénea, caracterizada por 

una destrucción autoinmune progresiva de la célula beta. Es, probablemente, el tipo de 

diabetes autoinmune más frecuente, pero aún existen grandes áreas de incertidumbre 

sobre ella, empezando incluso por el cuestionamiento de su propia existencia como una 

entidad clínica diferenciada.  

No existen unas recomendaciones específicas para el diagnóstico de este tipo de 

diabetes mediante la determinación de auto-anticuerpos, y debido a su heterogeneidad 

clínica, en la mayoría de los casos los pacientes son diagnosticados erróneamente de 

diabetes tipo 2. Sin embargo, en la diabetes LADA el proceso de destrucción autoinmune 

de la célula beta tiene implicaciones en la historia natural de la enfermedad, su pronóstico 

y su tratamiento. Comparados con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes con 

diabetes LADA tienen un perfil metabólico más favorable pero un control glucémico peor. 

No disponemos de datos sobre diabetes LADA en España. 

Por ello, en los trabajos que integran la presente tesis doctoral se investigó la 

caracterización clínica, la capacidad de secreción de insulina, el perfil inflamatorio de bajo 

grado y la afectación cardiovascular preclínica en los pacientes con diabetes LADA, y se 

compararon todos estos aspectos con los de los pacientes con diabetes tipo 1 clásica y 

diabetes tipo 2. 

HIPÓTESIS 

La hipótesis de partida que nos propusimos era que los pacientes con diabetes LADA 

presentan unas características clínicas y metabólicas intermedias entre la diabetes tipo 1 

clásica y la diabetes tipo 2, con una frecuencia de afectación cardiovascular preclínica 

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

Hipótesis 1: Los pacientes con diabetes LADA de Cataluña presentan un fenotipo 

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

Hipótesis 2: Estos pacientes con diabetes LADA presentan una secreción de insulina 

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

Hipótesis 3: Estos sujetos con diabetes LADA presentan un grado de ateromatosis 

preclínica carotídea similar al de los pacientes con diabetes tipo 1 clásica y diabetes tipo 

2.  
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Hipótesis 4: Los pacientes con diabetes LADA presentan un perfil inflamatorio de bajo 

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

OBJETIVO GENERAL 

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

A continuación, se enuncian los objetivos específicos y el detalle de cada uno de ellos. 

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

las hipótesis específicas. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

1. Caracterizar clínica y metabólicamente los pacientes con diabetes LADA, y 

compararlos con pacientes con diabetes tipo 1 clásica de inicio en la edad 

adulta y pacientes con diabetes tipo 2 en términos de: 

1.1. Parámetros de adiposidad. 

1.2. Factores de riesgo cardiovascular asociado. 

1.3. Parámetros de control glucémico. 

1.4. Tratamiento prescrito. 

1.5. Parámetros de función de célula beta. 

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

2. Caracterizar la función de célula beta de los pacientes con diabetes LADA 

mediante el estímulo de la secreción de insulina con un test estandarizado de 

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

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

2.1. Comparación de la concentración de péptido C estimulado en los pacientes con 

diabetes LADA con y sin tratamiento con insulina. 

2.2. Comparación global de la concentración de péptido C estimulado entre los tres 

tipos de diabetes. 

2.3. Comparación de la concentración de péptido C estimulado entre los tres tipos de 

diabetes en grupos estratificados por tiempo de evolución de la diabetes 

3. Caracterizar la aterosclerosis preclínica en los pacientes con diabetes LADA sin 

enfermedad cardiovascular clínica, y compararla con los pacientes con diabetes 

tipo 1 y con pacientes con diabetes tipo 2. 

3.1. Evaluar la presencia y extensión de placas de ateroma carotídeas en los tres 

grupos de pacientes. 
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3.2. Evaluar los factores asociados a la presencia de placas carotídeas. 

4. Caracterizar la inflamación de bajo grado en pacientes con diabetes LADA, y 

compararla con la de los pacientes con diabetes tipo 1 clásica de diagnóstico 

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

4.1. Determinar las concentraciones circulantes de interleucina 6, proteína C reactiva 

ultra-sensible, fracción 2 del receptor soluble del factor de necrosis tumoral alfa, y 

el recuento de leucocitos totales. Comparación de los resultados entre los tres 

grupos de pacientes. 

4.2. Correlacionar los perfiles de inflamación de bajo grado con otros parámetros de 

adiposidad y de riesgo cardiovascular. 

4.3. Desarrollar un modelo de predicción del tipo de diabetes mediante la 

incorporación de los biomarcadores de inflamación de bajo grado a las variables 

clínicas y bioquímicas habituales. 
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ARTÍCULO 1 
 

 

 

La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) se sitúa 

entre la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2: evidencia en 

adultos en una región de España. 
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Para caracterizar a los pacientes con diabetes LADA de nuestro entorno, diseñamos 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 habían 

diagnosticado de diabetes después de los 30 años de edad, y entre 30 y 70 años. 

Aquellos pacientes que no recibían tratamiento con insulina tenían un tiempo de 

evolución de la diabetes menor a 5 años. 

Este estudio fue la extensión a tres años de un estudio multicéntrico europeo previo. 

Todos los pacientes fueron reclutados en consultas especializadas de Endocrinología y 

Nutrición del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), y del Hospital Universitari 

Arnau de Vilanova (Lleida).  

De todos los pacientes recogimos datos clínicos, y realizamos una extracción en ayunas 

para la determinación de parámetros de control glucémico y lipídico, y determinación de 

GADA mediante un kit comercial de ELISA. Se congelaron muestras de suero a -80ºC 

para una posterior determinación 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 distribución de sexos similar, pero los pacientes con 

diabetes LADA y diabetes tipo 2 tenían una mayor edad que los pacientes con diabetes 

tipo 1. Además, los pacientes con diabetes LADA tenían un mayor tiempo de evolución 

de la diabetes que los otros dos grupos. Los pacientes con diabetes LADA tenían un 

fenotipo intermedio entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 respecto a 

parámetros de adiposidad y de tensión arterial. Asimismo, los parámetros de dislipemia 

diabética (triglicéridos y colesterol HDL (cHDL)) seguían el mismo patrón intermedio entra 

ambos tipos de diabetes. La prevalencia de síndrome metabólico (NCEP ATPIII) 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 análisis 

estratificado por duración 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 número de pacientes incluidos en el 

segmento de mayor tiempo de evolución fue pequeño y dificultaba la interpretación de los 

resultados.  
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El control glucémico (HbA1c) 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 recibían más frecuentemente tratamiento con insulina (46%) que los 

pacientes con diabetes tipo 2 (19%). Ajustado por edad, peso y tiempo desde el 

diagnóstico, la tasa de riesgo instantáneo (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 títulos de auto-

anticuerpos fueron similares entre ambos grupos. Encontramos una correlación negativa 

entre el título de GADA (distribuido en terciles) y las concentraciones de péptido C en los 

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

En conclusión, los pacientes con diabetes LADA en nuestro entorno presentan un perfil 

metabólico intermedio entre el de los pacientes con diabetes tipo 1 clásica diagnosticada 

en la edad adulta y la diabetes mellitus tipo 2, con una frecuencia de síndrome metabólico 

intermedia entre ambos grupos de diabetes. Además, los pacientes con diabetes LADA 

tienen una función de célula beta basal menor, y un control glucémico peor, que los 

pacientes con diabetes tipo 2. La función de célula beta en los pacientes con diabetes 

LADA se correlaciona negativamente con los títulos 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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ARTÍCULO 2 
 

 

 

Secreción de insulina en pacientes con diabetes autoinmune 

latente del adulto (LADA): a medio camino entre la diabetes 

tipo 1 y la diabetes tipo 2. ACTION LADA 9 
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Para conocer la producción endógena de insulina de los pacientes con diabetes LADA y 

compararla con la de los pacientes con diabetes tipo 1 clásica y diabetes tipo 2, 

diseñamos un estudio transversal en el que incluimos pacientes con los tres tipos de 

diabetes, agrupados por tiempo de evolución 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 evolución, 19 meses - 5 años de evolución, y 5 a 10 

años de evolución. Los pacientes debían haber sido diagnosticados entre los 30 y 70 

años de edad, y no tener insuficiencia renal u otras circunstancias que interfirieran en la 

medición de la secreción de péptido C. Los pacientes se reclutaron en las consultas 

especializadas de Endocrinología y Nutrición del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

del Hospital Universitari Arnau de Vilanova.  

A todos los pacientes se les determinó la autoinmunidad pancreática (GADA e IA-2A) 

mediante kits comerciales de ELISA. 

Para evaluar la capacidad de secreción de insulina de la célula beta se les administró, en 

ayunas, 6 ml/kg de una comida mixta de prueba (Boost HP, Nestle ®) según método 

estandarizado. Se extrajeron muestras sanguíneas 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 

midió mediante quimioluminiscencia. 

Finalmente, incluimos 32 pacientes con diabetes LADA, 33 con diabetes tipo 1 clásica, y 

30 con diabetes tipo 2. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a edad, sexo o 

tiempo de evolución de la enfermedad. Como en el estudio previo (artículo 1), los 

pacientes con diabetes LADA tenían peor control glucémico que los pacientes con 

diabetes tipo 2, y recibían tratamiento con insulina en mayor número. No hubo diferencias 

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

La capacidad de secreción de la célula beta en los pacientes con diabetes LADA resultó 

ser intermedia entre la de los pacientes con diabetes tipo 1 (mayor) y diabetes tipo 2 

(menor), expresada en términos de pico y de área bajo la curva de péptido C después de 

una comida de prueba. Esta diferencia persistió tras el ajuste por posibles variables de 

confusión como la glucemia, la HbA1c, la edad, el sexo y el índice de masa corporal. En el 

análisis estratificado por grupos de tiempo de evolución de la diabetes, estas diferencias 

persistían, excepto en el grupo de menor duración de la diabetes: no se encontraron 

diferencias en los parámetros antes mencionados de péptido C en aquellos pacientes con 
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diabetes LADA y diabetes tipo 2 que tenían entre 6 y 18 meses de evolución 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 evolución de la 

diabetes similar. 

En conclusión, este es el primer estudio que compara la producción endógena estimulada 

de insulina por el método estándar recomendado para su estudio en pacientes con 

diabetes LADA, diabetes tipo 1 clásica y diabetes tipo 2. Además, los pacientes estaban 

apareados por tiempo de evolución de la enfermedad. Los resultados mostraron una 

capacidad de secreción de insulina en los pacientes diabetes LADA intermedia entre la 

de los pacientes con diabetes tipo 1 clásica y diabetes tipo 2, con excepción de los 

pacientes con diabetes LADA y tipo 2 de poco tiempo de evolución, que presentan una 

secreción similar. 

 



	
   65	
  

	
  



	
  66	
  

	
  



	
   67	
  

	
  



	
  68	
  

	
  



	
   69	
  

	
  



	
  70	
  

	
  



	
   71	
  

 

 

 

 

 

ARTÍCULO 3 
 

 

 

Aterosclerosis preclínica en pacientes con diabetes 

autoinmune latente del adulto (LADA), diabetes tipo 2 y 

diabetes tipo 1 clásica 
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El objetivo de este trabajo fue comparar la frecuencia de aterosclerosis preclínica 

(ateromatosis carotídea) en pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo 1 y diabetes tipo 

2. 

Para ello, diseñamos un estudio transversal en el que incluimos a todos los pacientes con 

diabetes LADA controlados en consultas externas del Servicio de Endocrinología y 

Nutrición del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida que no tenían enfermedad clínica 

cardiovascular (cardiopatía isquémica coronaria, enfermedad vascular cerebral y 

arteriopatía obliterante), ni nefropatía diabética establecida (definida como cociente 

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

Los pacientes con diabetes tipo 2, con iguales criterios de inclusión que los del grupo con 

diabetes LADA, fueron seleccionados apareados por edad y sexo con una proporción de 

3:1. El tamaño muestral se basó en resultados previos de estudios previos del grupo de 

investigación en diabetes tipo 2. Los pacientes provenían de las consultas de cribado de 

retinopatía diabética en población general con diabetes tipo 2 en el área sanitaria de 

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

Los pacientes con diabetes tipo 1 clásica, con iguales criterios de inclusión, se 

seleccionaron apareados en proporción 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 clínicas. Se catalogó como dislipemia o 

hipertensión si los pacientes recibían tratamiento farmacológico para estas dos entidades, 

respectivamente. Se realizó una analítica sanguínea en ayunas, y una recogida de la 

primera micción matutina. 

A todos los pacientes se les realizó una ecografía carotidea de alta resolución en modo B 

con el mismo ecógrafo, de manera no enmascarada, y realizadas por dos exploradores. 

Se evaluaron de manera bilateral la carótida común, carótida interna y carótida externa. 

Se midió el grosor íntima-media, y se catalogó como presencia de placa cuando éste era 

>1.5 mm, y protuía en la luz arterial. Se definió múltiples placas como presencia de placa 

en más 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 tenían la misma distribución de edad y sexo, 

tabaquismo, HbA1c e hipertensión arterial. La duración 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 más desfavorable de 

adiposidad y perfil lipídico. Los pacientes con diabetes tipo 1 tenían mayor frecuencia de 

retinopatía diabética, pero la frecuencia de microalbuminuria fue similar entre los tres 

grupos. 

La frecuencia de placa ateromatosa carotídea 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 múltiples placas (45,1% versus 33,6% y 

27,2%, respectivamente). En el modelo multivariable de regresión logística la edad, el tipo 

de diabetes (diabetes LADA), el tabaquismo y la hipertensión arterial fueron las variables 

relacionadas con la presencia de placa. 

Para evaluar la influencia del tiempo de evolución de la diabetes en la presencia de 

placas carotídeas comparamos a los pacientes con diabetes tipo 2 y diabetes LADA, 

divididos en terciles de tiempo de evolución. No incluimos a los pacientes con diabetes 

tipo 1 puesto que por el diseño de estudio (pacientes apareados por edad) había muy 

pocos pacientes con poco tiempo de evolución. En el primer tercil, la presencia de placa 

carotídea fue inferior aunque no de manera estadísticamente 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 aumentó considerablemente en el grupo con diabetes LADA. 

En resumen, este es el primer trabajo diseñado para evaluar la enfermedad ateromatosa 

preclínica en pacientes con diabetes LADA y compararla con la de los pacientes con 

diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 provenientes de una población 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 y lipídico más desfavorable. La enfermedad ateromatosa en los pacientes 

con diabetes LADA es, además, más extensa.  

Según los resultados obtenidos, el tiempo de evolución de la diabetes juega un papel 

desfavorable en el desarrollo de la aterosclerosis en la diabetes LADA, y no así en la 

diabetes tipo 2; ello, unido a la fisiopatología de la enfermedad, nos hace pensar que la 

exposición a una mayor carga de hiperglucemia (en niveles mayores y en tiempo de 

exposición) juega un papel predominante en el desarrollo de la ateromatosis carotídea en 

estos pacientes. 
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ARTÍCULO 4 
 

 

 

El perfil de inflamación de bajo grado puede ayudar a 

diferenciar a los pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo 

1 clásica 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 inflamación de bajo grado relacionados con la adiposidad podía ser útil en la 

diferenciación de los pacientes con diabetes LADA, diabetes tipo 1 clásica 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 (artículo 1).  

Las determinaciones realizadas fueron: la proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) se 

analizó mediante un ensayo inmunoturbidimétrico; y la adiponectina, el receptor soluble 2 

del factor de necrosis tumoral alfa (TNFRsII), y la IL-6 se determinaron mediante kits de 

ELISA tipo sándwich.  

El recuento total de leucocitos y las concentraciones de TNFRsII aumentaban 

gradualmente entre los pacientes con diabetes tipo 1, diabetes LADA y diabetes tipo 2, y 

las de adiponectina seguían el patrón contrario. No encontramos diferencias para la IL-6.  

Cuando comparamos entre grupos, la única diferencia que encontramos entre los 

pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 1 fue que los primeros tenían valores 

superiores de TNFRsII. Comparados con los pacientes con diabetes tipo 2, los pacientes 

con diabetes autoinmune tenían concentraciones más elevadas de adiponectina, y más 

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 TNFRsII y el recuento de leucocitos se correlacionaron 

positivamente con el índice de masa corporal, el índice cintura-cadera y la concentración 

de triglicéridos en los tres tipos de diabetes. La correlación con el cHDL fue inversa en 

todos los grupos para los tres marcadores. Además, también en los tres tipos de diabetes 

la adiponectina y el TNFRsII se correlacionaron positivamente con la edad, y la IL-6 y la 

PCR-us con la hemoglobina glucosilada. La presión arterial sistólica se correlacionó 

positivamente solo con la PCR-us.  

Se construyó un modelo de regresión logística para los distintos tipos de diabetes, en el 

que se introdujeron las covariables que se asociaban clínicamente o bien con el análisis 

estadístico previo. Una edad mayor y mayor concentración de TNFRsII aumentaban la 

probabilidad de diabetes LADA en relación a la diabetes tipo 1, mientras que las 

concentraciones elevadas de cHDL y PCR-us la disminuían. En el modelo para la 

diabetes tipo 2 una mayor edad, índice de masa corporal y recuento total de leucocitos 
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disminuían la probabilidad de diabetes LADA, mientras que las concentraciones 

aumentadas de cHDL la aumentaban. Los modelos creados con estos parámetros 

explicaban un 35% del tipo de diabetes en la comparación de LADA con la diabetes tipo1, 

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

Como conclusión, describimos un perfil inflamatorio de bajo grado en una población 

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 sí solos no sirven para 

discriminar los tres tipos de diabetes, pero cuando los asociamos con otros marcadores 

disponibles en la práctica médica habitual (edad, índice de masa corporal y cHDL) 

aportan información adicional que ayudan al correcto fenotipado de la diabetes. 
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Para la realización de esta tesis hemos investigado algunos de los campos de 

incertidumbre de la diabetes autoinmune latente del adulto (38, 111, 112). Para ello, 

diseñamos cuatro estudios transversales en los pacientes con diabetes LADA atendidos 

en dos centros hospitalarios de Cataluña: 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 clásica (diagnosticada en la 

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

Los aspectos que se investigaron fueron la caracterización clínica, la reserva pancreática 

de insulina, la enfermedad cardiovascular preclínica y la inflamación crónica de bajo 

grado. 

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA 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 clásica diagnosticada en 

la edad adulta y la diabetes tipo 2, respecto a parámetros de adiposidad, tensión arterial, 

dislipemia diabética y síndrome metabólico. 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 dirección 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). El menor número de pacientes incluidos en los estudios, la 

ausencia de base poblacional, la falta de consistencia fisiopatológica en los criterios 

diagnósticos, 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 clásica, los pacientes con diabetes 

LADA presentaron mayor frecuencia de positividad para los auto-anticuerpos GADA, y el 

título de estos anticuerpos se correlacionó de manera inversa con la concentración de 

péptido C en los pacientes con diabetes LADA, pero no así en los pacientes con diabetes 

tipo 1 clásica. Esta asociación negativa entre títulos altos de GADA en pacientes con 

diabetes LADA ya ha sido descrita en estudios poblacionales (21, 27, 31); además, en 

estudios prospectivos se ha asociado un título alto de GADA con una pérdida más rápida 

de secreción de péptido C en la diabetes LADA (26, 81, 85). Paralelamente, y de manera 

consistente con estos últimos hallazgos, el tratamiento con insulina es más común en 

pacientes con diabetes LADA con títulos altos de GADA (32, 66). 
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En nuestro estudio, a pesar de recibir más 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 clásica que en la diabetes LADA (34, 113). 

De nuevo, la diferencia entre los participantes en los diferentes estudios y el diseño de los 

mismos explican la discordancia de los resultados. 

Este es el primer trabajo en el que se realizó una descripción fenotípica de los pacientes 

con diabetes LADA en España, y se comparan con pacientes con diabetes tipo 1 clásica 

diagnosticada en la edad adulta y diabetes tipo 2. Para confirmar estos resultados 

iniciales, sería deseable la realización de un estudio sin el sesgo de selección de 

nuestros pacientes (contexto hospitalario/especializado), y con medición de la secreción 

estimulada de la célula beta para caracterizar mejor la reserva pancreática como paso 

ulterior en este aspecto de la investigación. 

En España, 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 difícil comparar estos pacientes con los 

incluidos en nuestro estudio, ya que la metodología es diferente, y además no consta el 

tiempo de evolución de la diabetes; pero, en general, lo más destacable es que en el 

estudio de Madrid los pacientes presentaban unas concentraciones de péptido C más 

bajas que los pacientes del estudio de Cataluña, recibían más frecuentemente 

tratamiento con insulina, y tenían un índice de masa corporal más bajo (114). De nuevo, 

podemos aducir los motivos anteriormente expuestos para justificar las diferencias entre 

los estudios. 

FUNCIÓN DE CÉLULA BETA EN LOS PACIENTES CON DIABETES LADA 

El test de estímulo con una comida líquida mixta estandarizada es la prueba de elección 

para medir la capacidad de secreción de la célula beta, ya que es más sensible, 

reproducible, y mejor tolerado que el estímulo con glucagón (115). Nuestro estudio es el 

primero que utilizó esta prueba en pacientes con diabetes LADA para comparar la 

secreción de insulina endógena con la de pacientes con diabetes tipo 1 clásica 

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

Para comparar la influencia del tiempo de evolución de la diabetes en la secreción de 
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péptido C, y dado que se trataba de un estudio transversal, diseñamos un protocolo en el 

que en cada grupo de diabetes se incluían pacientes apareados por tres estratos de 

tiempo de evolución de la diabetes (menos de 18 meses, de 19 meses a 5 años y de 5 a 

10 años). La capacidad de secreción de la célula beta en los pacientes con diabetes 

LADA resultó intermedia entre la de los pacientes con diabetes tipo 1 (mayor) y diabetes 

tipo 2 (menor), expresada en términos de pico y de área 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 medición de péptido C basal (57); además, en aquel 

estudio no se encontraron diferencias entre la diabetes tipo 1 clásica y la diabetes LADA 

en los pacientes con menos de 10 años de evolución de la enfermedad, ni tampoco entre 

los pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 2 de más de 10 años de evolución.  

La mejores datos de los que disponemos para conocer la historia natural de la 

enfermedad son los provenientes de estudios prospectivos de hasta 10 años de 

seguimiento, en los que se comparó el péptido C basal (81, 83) y estimulado con 

glucagón (80) en pacientes con diabetes LADA y con diabetes tipo 2. En ellos, se 

confirmó que la pérdida de función de célula beta es más precoz en los primeros que en 

los segundos.  

En el momento de redactar esta tesis solo había dos estudios publicados en los que se 

utilizó la prueba de comida mixta estandarizada para comparar la reserva pancreática en 

pacientes con diabetes LADA y diabetes tipo 2 (82, 79). En el primero se compararon un 

pequeño número 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 midió la secreción de insulina mediante el 

estímulo con glucagón endovenoso. En el segundo estudio, también con grupos 

pequeños (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 únicamente 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 función de la célula beta en los 

pacientes con diabetes LADA sería necesario realizar estudios prospectivos y con un 

mayor número de pacientes. 
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ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA EN LOS PACIENTES CON DIABETES LADA 

A pesar de tener una gran relevancia clínica, el campo del conocimiento sobre cómo 

afectan las complicaciones crónicas 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 

preclínica es un fuerte predictor de eventos cardiovasculares (117-120), y se puede 

detectar y cuantificar de manera no invasiva mediante ecografía carotídea.  

En nuestro estudio, se exploró de manera transversal la presencia de placas 

ateromatosas carotídeas en la cohorte de Lleida, seleccionando los pacientes con 

diabetes LADA sin enfermedad cardiovascular conocida ni presencia de proteinuria. 

Como grupos comparadores se estudió a pacientes con diabetes tipo 1 clásica (Lleida y 

Badalona), y diabetes tipo 2 (Lleida) apareados por edad y sexo en proporción 2:1. Los 

pacientes con diabetes tipo 2 presentaban un fenotipo más desfavorable de adiposidad y 

perfil lipídico 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 confusión, incluido el tiempo de evolución de la 

diabetes, reflejan una mayor frecuencia de placas ateromatosas en los pacientes con 

diabetes LADA que en la diabetes tipo 1 clásica y en la diabetes tipo 2 (73,2% versus 

57,1% y 56,9%, respectivamente). La enfermedad ateromatosa carotídea afectaba, 

además, a un mayor número de territorios en los pacientes con diabetes LADA. Esta 

afectación más difusa se considera un enfermedad ateromatosa más 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 único 

estudio prospectivo en el que se incluían este tipo de pacientes (97). Además, en este 

último 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 evolución, observamos que en el primer tercil la 

presencia de placa carotídea era inferior, aunque no de manera estadísticamente 
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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 aumentó 

considerablemente en el grupo con diabetes LADA. Estos resultados, si bien habría que 

confirmarlos mediante estudios prospectivos, apuntan a una aceleración 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 clásica (124, 

125), diabetes tipo 2 (126), y diabetes LADA (94, 97). Es difícil 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 años de seguimiento de pacientes diagnosticados en la edad adulta 

(a partir de los 30 años) de diabetes tipo 1 clásica y de diabetes tipo 2, un impacto similar 

de la diabetes en la enfermedad cardiovascular y la mortalidad global (127). Además, la 

hiperglucemia tenía un impacto mucho mayor en la mortalidad cardiovascular en los 

pacientes con diabetes tipo 1. La falta de intensificación en el tratamiento 

hipoglucemiante en los dos primeros años del diagnóstico se ha asociado a un aumento 

de incidencia de enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2 (128). Además, un 

estudio reciente refleja que en la vida real el deterioro del control glucémico en los 

pacientes con diabetes LADA a partir del diagnóstico es mucho más acelerado que en los 

pacientes con diabetes tipo 2 (129).  

Tomando en conjunto todos estos datos, nuestra hipótesis es que el peor control 

glucémico en la diabetes LADA respecto a la diabetes tipo 2, especialmente en los 

primeros años del diagnóstico, y probablemente agravado por el desconocimiento tanto 

del paciente como del médico del proceso autoinmune/insulinopénico subyacente, 

acelera en nuestra población el proceso de desarrollo de aterosclerosis.  

Cabe destacar que, además de la glucemia y el resto de factores clásicos de riesgo 

cardiovascular, hay otros alteraciones que se han asociado a la enfermedad ateromatosa 

y que probablemente presenten características diferenciales en la diabetes LADA 

respecto a los otros tipos de diabetes, como pueden ser los productos de glucosilación 

avanzada (AGEs) (13, 131), la alteración de la inmunidad sistémica humoral y celular 

(132-134), la variabilidad glucémica (135, 136), las hipoglucemias (137, 138), o la 

inflamación crónica de bajo grado (139).  

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

de placas carotídeas 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 

preclínica similar en ambos grupos (98). Es importante, sin embargo, destacar que se 

trató de un estudio retrospectivo, realizado en población asiática, y que no fue diseñado 

para evaluar la ateromatosis carotídea, por lo que es difícil comparar sus resultados con 

los nuestros. 

Dada la relevancia clínica de los hallazgos obtenidos creemos que son necesarios 

nuevos estudios, idealmente prospectivos y de base poblacional, para la confirmación de 

nuestros resultados y la investigación de la significación clínica en términos de 

enfermedad cardiovascular en estos pacientes. 

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

En este estudio, describimos el perfil inflamatorio de bajo grado en una población 

europea de pacientes con diabetes LADA, intermedio entre el de los pacientes con 

diabetes tipo 1 clásica 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 

síndrome metabólico (140, 141); la adiponectina, proteína con acción hormonal con 

propiedades anti-inflamatorias y sensibilizadoras a la insulina, relacionada con la 

fisiopatología de la diabetes tipo 2 (141, 142); el recuento total de leucocitos, que está 

relacionado con la inflamación crónica producida por la obesidad (71); y también el 

receptor soluble 2 del factor de necrosis tumoral alfa (TNFRsII), que se correlaciona con 

la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (141), y que además está 

relacionado con la activación de los linfocitos T CD4+ reguladores, los cuales tienen un 

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

En este estudio, el recuento total de leucocitos y las concentraciones de TNFRsII 

aumentaban gradualmente entre los pacientes con diabetes tipo 1, diabetes LADA y 

diabetes tipo 2, y la concentración de adiponectina seguía el patrón contrario, sin 

encontrarse diferencias para la IL-6. También se halló una correlación de la PCR-us, el 

TNFRsII y el recuento de leucocitos con los marcadores de adiposidad, siendo la 

correlación inversa de los tres marcadores con la concentración de cHDL.  

Estudios previos, con un diseño similar al nuestro, realizados en población europea (74) y 

asiática (144) arrojaron resultados similares sobre el incremento gradual de TNF-A y el 

recuento de leucocitos entre la diabetes tipo 1 clásica, la diabetes LADA y la diabetes tipo 

2, con un patrón 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 

concentración de TNF-A fue mayor en los pacientes con diabetes tipo 2 que en los 

pacientes con diabetes tipo 1 clásica y diabetes LADA, pero sin encontrar diferencias 

entre los dos últimos 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 más 

estable que el TNF-A. En el estudio en población asiática, las concentraciones de 

adiponectina fueron similares en los pacientes con diabetes tipo 2 clásica 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 síndrome metabólico entre las dos 

poblaciones, siendo la prevalencia de síndrome metabólico 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 tenían menos frecuencia de síndrome metabólico que los 

pacientes con diabetes tipo 2 (artículo 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 razón 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 más estable, y 

tiene una mayor vida media, por lo que se considera más adecuada como marcador de 

inflamación sistémica (146).  

En nuestro trabajo, estos marcadores de inflamación de bajo grado no servían por sí 

solos para discriminar entre los tres tipos de diabetes. Realizamos un modelo 

multivariable de regresión logística, incluyendo estos marcadores junto a variables 

asociadas bien clínicamente o bien en el análisis estadístico previo, y obtuvimos unos 

modelos en los que los marcadores de inflamación aportaban información adicional al 

resto de parámetros. De estos modelos, cabe destacar el resultado obtenido para 

TNFRsII como predictor de riesgo para diabetes LADA comparado con el riesgo para 

diabetes tipo 1. TNFRsII es el receptor primario para los linfocitos T CD4+ reguladores, 

siendo fundamental para su activación (143). Los linfocitos T CD4+ reguladores activados 

son indispensables para la tolerancia para auto-antígenos; además, en pacientes con 

diabetes tipo 1, se ha descrito un defecto en su activación y una tendencia a la asociación 

con menor reserva de péptido C y peor control glucémico (147). Las concentraciones más 

elevadas que hemos encontrado para este marcador en la diabetes LADA podrían, por 

tanto, apuntar a su implicación directa en la fisiopatología de este tipo de diabetes, que 

tiene una progresión hacia la insulinopenia más lenta que la diabetes tipo 1.  
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Dado el diseño transversal de este estudio, no podemos establecer una relación de 

causa-efecto entre la inflamación crónica de bajo grado y el síndrome metabólico o el la 

autoinmunidad que presentan los pacientes. Además, el número de sujetos incluidos con 

diabetes autoinmune fue mucho menor que el de los pacientes con diabetes tipo 2, lo que 

limita el poder estadístico del estudio. La ausencia de grupo control, y de otros 

parámetros clínicos y epidemiológicos que influyen en el perfil inflamatorio de bajo grado 

es otro factor limitante. Creemos, por tanto, que es necesaria la validación de los modelos 

obtenidos en otras poblaciones de manera independiente.  
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Los pacientes con diabetes autoinmune latente del adulto estudiados en dos centros 

especializados de Cataluña presentan: 
1. Un fenotipo de adiposidad y una frecuencia de síndrome metabólico intermedia 

entre los pacientes con diabetes tipo 1 clásica de inicio en la edad adulta y los 

pacientes con diabetes tipo 2. 

2. Una función de célula beta basal más reducida, y un peor control glucémico que 

los pacientes con diabetes tipo 2. 

3. Una menor función de célula beta, medida como péptido C basal, con títulos altos 

de anticuerpos anti-decarboxilasa del ácido glutámico 65. 

4. Una capacidad de secreción de insulina intermedia entre la de los pacientes con 

diabetes tipo 1 clásica de inicio en la edad adulta y los pacientes con diabetes tipo 

2. Sin embargo, en los primeros 18 meses de evolución de la enfermedad, esta 

capacidad de secreción de insulina es similar en los pacientes con diabetes LADA 

y diabetes tipo 2. 

5. Una frecuencia de aterosclerosis carotídea preclínica comparable, e incluso 

mayor, a los pacientes con diabetes tipo 1 clásica y los pacientes con diabetes 

tipo 2. La extensión de la aterosclerosis también es mayor en los pacientes con 

diabetes LADA. Esta enfermedad ateromatosa carotídea solo es más avanzada 

que en los pacientes con diabetes tipo 2 a partir de los 6 años tras el diagnóstico 

de la enfermedad. 

6. Un perfil de marcadores de inflamación relacionados con la adiposidad diferencial 

respecto a la diabetes tipo 1 clásica diagnosticada en la edad adulta y la diabetes 

tipo 2.  

7. Un perfil de marcadores de inflamación de bajo grado que aportan un valor 

añadido a otros marcadores de riesgo clásicos para discriminar de los otros tipos 

de diabetes. 
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Para conocer mejor las características clínicas de la diabetes LADA en nuestro entorno, 

son necesarios más estudios, idealmente de base poblacional, que requerirían de una 

estrategia multicéntrica nacional. Uno de los objetivos principales debería ser el de 

obtener una herramienta de predicción de riesgo de diabetes autoinmune ante un nuevo 

diagnóstico de diabetes en la edad adulta, lo que ayudaría a mejorar el tratamiento y, 

probablemente, el pronóstico de estos pacientes.  

Para profundizar en la historia natural de la enfermedad son necesarios estudios 

prospectivos de secreción estimulada de péptido C mediante tests estandarizados en 

pacientes con diabetes LADA, y compararla con la de sus homólogos con diabetes tipo 1 

clásica y diabetes tipo 2. En estos estudios, sería importante investigar la correlación 

entre la titulación de auto-anticuerpos circulantes y la evolución 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 función de la célula beta, por lo que este test de medición de 

reserva pancreática es el que se debería emplear en estudios de intervención 

inmunomoduladora o terapéutica en estos pacientes.  

En cuanto a las complicaciones crónicas de la diabetes, y, en especial, respecto a la 

enfermedad cardiovascular, son necesarios estudios con mayor tamaño 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 más estudios, con un mayor número de pacientes 

incluidos, especialmente con diabetes autoinmune e, idealmente, con una población de 

control. En estos estudios, deberían incluirse factores que no hemos tenido en cuenta y 

que pueden alterar los niveles de los biomarcadores inflamatorios, como el patrón 

dietético, la actividad física o las comorbilidades de la diabetes como la presencia de 

enfermedad cardiovascular, el hígado graso no alcohólico, o el síndrome del ovario 

poliquístico. Además, los estudios con diseño prospectivo ayudarían a aproximarse a las 

posibles relaciones de causalidad en la asociación multidireccional de adiposidad-

autoinmunidad-inflamación crónica de bajo grado.  

Finalmente, debemos destacar que mediante esta tesis doctoral hemos demostrado que 

la diabetes LADA en nuestro medio es una entidad clínica y metabólicamente 

diferenciada de la diabetes tipo 1 diagnosticada en la edad adulta y de la diabetes tipo 2. 
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En los últimos años, existe un creciente interés en la comunidad científica en relación a la 

heterogeneidad de la diabetes diagnosticada en la edad adulta. Los autores resaltan la 

importancia que el mejor conocimiento de sus bases fisiopatológicas así como de la 

interacción de éstas con factores ambientales, puedan tener en un mejor tratamiento para 

los pacientes, en línea 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 

evolución de la enfermedad y de su necesidad de tratamiento, y también de sus 

complicaciones (149). Creemos por tanto que la determinación de marcadores 

inmunológicos debe formar parte de la evaluación inicial ante el diagnóstico de una 

diabetes en la edad adulta, con el fin de poder ofrecer a los pacientes una mejor 

información sobre la historia natural de la enfermedad, y opciones de tratamiento más 

adecuadas y precisas. 
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