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anti GAD +) en pacientes adultos con diabetes tipo 2
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, metabdlicas y la preva-
lencia de anticuerpos antiGAD + (diabetes doble), en pacientes adultos
con DT2 de inicio temprano que asisten a una Institucién de Salud en
la ciudad de México. Métodos: Se incluyeron 83 pacientes con DT2 de
inicio temprano en forma consecutiva. Se les realizé una historia clinica
y estudios de laboratorio incluyendo anticuerpos contra la decarboxilasa
del 4cido glutdmico (anti GAD). Resultados: La edad media fue de
49 = 12 anos, 57.5% eran mujeres, 76.2% tenian historia familiar de
diabetes y 68.8% antecedentes personales de obesidad. La diabetes se
diagnosticé a los 32 = 6 afos y la duracién promedio de la enfermedad
fue de 17 = 11 afios. La mayoria de los pacientes (66.2%) cursaban con
un pobre control glucémico (HbATc > 9.0%) y el 80% de los pacientes
ya utilizaba insulina, que se inicié en promedio 9 + 9 anos después del
diagnéstico. La prevalencia de microalbuminuria o proteinuria clinica fue
43.8%, neuropatia periférica sintomdtica 30%, retinopatfa proliferativa
25% y cardiopatfa isquémica 9.8%. Sélo tres pacientes (3.6%) presentaron
anticuerpos antiGAD +, los tres tenfan criterios clinicos para sospechar
DT2 e iniciaron tratamiento con insulina 5, 8 y 10 afios después del diag-
néstico. Conclusiones: Es poco comin en nuestro medio ver pacientes
adultos con DT2 de inicio temprano y anticuerpos antiGAD +. Esto, a
diferencia de lo que ocurre en Instituciones pediatricas donde es cada
vez mas comin encontrar pacientes con diabetes tipo 1 y un fenotipo
asociado a resistencia a la insulina.

Palabras clave: Diabetes doble, diabetes tipo 2 de inicio temprano,
acs. Anti GAD.

Abstract

Objective: To describe the clinical and metabolic characteristics and the
prevalence of GAD antibodies (double diabetes) in early-onset T2DM
patients attending a diabetic clinic in Mexico City. Methods: 83 patients
with early onset T2DM were consecutively included. All had a medical
history and blood and urine test including anti-glutamic acid decarboxylase
(CAD) antibody titers. Results: Mean age was 49 =+ 12 years, 57.5% were
women, 76.2% % had a family history of diabetes and 68.8% a personal
history of obesity. Diabetes was diagnosed at the mean age of 32 + 6 years
with a mean diabetes duration of 17 = 11 years. Most patients (66.2%)
were in poor glycemic control (HbATc > 9.0%). Insulin was part of the
treatment in 80% of the patients and was started in average 9 = 9 years
after diagnosis. The prevalence of microalbuminuria or clinical protein-
uria was 43.8%, symptomatic peripheral neuropathy 30%, proliferative
retinopathy 25% and ischemic heart disease 9.8%. Only three patients
(3.6%) had + GAD antibodies, they had clinical criteria to suspect T2DM
and started insulin 5, 8 and 10 years after the diagnosis was established.
Conclusions: Is uncommon to see adult patients with early onset type
2 diabetes and positive GAD antibodies. This, is in contrast to what is
observed in Pediatric Institutions were every day more common to see
type 1 diabetic patients with an associated phenotype of insulin resistance.
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Introduccion

En México estamos experimentando un incremento pro-
gresivo y alarmante en la incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DT2), atribuido a los cambios en el estilo de vida y
a la mayor predisposicién genética de nuestra poblacion.
Es en el grupo de adultos jévenes donde mayor ha sido el
incremento en la prevalencia de obesidad y diabetes en
las Gltimas décadas.'* Acorde con la Encuesta Nacional
de Salud (ENSAnut 2006), la prevalencia de diabetes
afecta al 5.8% de los individuos en el grupo de edad de
20 a 40 afnos que representan el 20.6% de todos los casos
de diabetes en nuestro pafs.>® Este grupo se caracteriza
por requerir tratamiento con insulina de manera mas
temprana y elevada frecuencia de complicaciones, al
cursar con exposicion mas prolongada a la hipergluce-
mia.” El perfil clinico varfa acorde a diferentes reportes
y en las diferentes poblaciones. Cohortes de estudios en
la comunidad se caracterizan por mayor prevalencia de
obesidad y el sindrome metabélico, en contraste pacien-
tes detectados en las instituciones médicas suelen tener
menor indice de masa corporal (IMC) y la mayoria son
insulino-requirientes, producto probablemente de la ma-
yor duracién de la enfermedad y el descontrol glucémico
crénico. Independientemente de la heterogeneidad de
los casos, la deficiencia en la secrecion de insulina es la
responsable del inicio temprano de la enfermedad.?'°
Distinguir la DT2 de otros tipos de diabetes resulta mas
dificil en este grupo de edad. En la practica clinica los
datos que ayudan a distinguir la diabetes mellitus tipo
1 (DT1) de la (DT2) de inicio temprano son la edad
al diagnéstico, el inicio brusco de la sintomatologfa,
la tendencia a la cetosis, la ausencia de obesidad y
la necesidad de tratamiento temprano con insulina.
Zimmet"" introdujo el término «latent autoimmune
diabetes of adults» (LADA) para describir un subgrupo
de adultos con fenotipo de DT2 con anticuerpos anti
GAD (decarboxylasa del acido glutamico) positivos y sin
antecedentes de cetosis o pérdida de peso. A este tipo
de pacientes también se les ha llamado diabetes tipo 1
de lenta progresion,’> DT1 latente,'* ' diabetes doble™ ¢
y diabetes tipo 1.5.7""” No encontramos estudios previos
con respecto a la prevalencia de LADA o diabetes doble
en poblacién adulta mexicana.

El objetivo del presente estudio fue describir las ca-
racterfsticas clinicas y metabdlicas y la prevalencia de
anticuerpos anti GAD+ (diabetes doble) en pacientes
con DT2 de inicio temprano que asisten a la clinica de
diabetes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién «Salvador Zubirany, Institucién de tercer
nivel de atencioén.

Sujetos y métodos
Sujetos

En la Clinica de diabetes del Instituto Nacional de la
Nutricién, «Salvador Subiran», el 27.8% de los pacientes
que se atienden regularmente cursan con DT2 de inicio
temprano con base en la siguiente definicién: diagnéstico
clinico de diabetes tipo 2, edad al diagnéstico menor a los
40 afos (casi todos se diagnosticaron después de los 20
afos de edad), que no requirieran del uso de insulina en
por lo menos los primeros 2 anos a partir del diagnéstico y
sin antecedentes familiares sugestivos de MODY (maturity
onset diabetes of the young).

Se incluyeron en forma consecutiva 83 pacientes para
el presente estudio. A todos se les realizé historia clinica 'y
andlisis de laboratorio. El estudio fue aprobado por el co-
mité de ética y el consentimiento informado fue obtenido
de cada uno de los participantes.

Estudios metabdlicos

La evaluacién incluyé quimica sanguinea, perfil de lipidos,
hemoglobina glucosilada, anticuerpos antiGAD por mé-
todo de quimioluminisencia (Luminex) y recoleccién de
orina de 24 hrs para determinacién de microalbuminuria.
La hemoglobina glucosilada se midié con el método de
cromatografia liquida de alta resolucién de intercambio
i6nico (VARIANT Il Hemoglobin Alc con coeficiente de
variacién del 1.6%). La evaluacién para microalbuminuria
de 24 horas se realizé por el método de Nefelometria.

Definiciones

El diagnéstico de diabetes y sus complicaciones se estable-
cieron de acuerdo a los criterios de la ADA.?° Obesidad se
definié como un IMC = 30 kg/m?.*' Hipertensi6n arterial se
diagnosticé cuando la tension arterial fue = 130/80 mmHg,
o si estaba utilizando medicamentos antihipertensivos.??
Dislipidemia se definié acorde al Programa Nacional de
Educacién en Colesterol 111.%

Analisis estadistico

La muestra estudiada estuvo integrada por pacientes con DT2
de inicio temprano que acudieron de manera consecutiva a la
consulta externa y que aceptaron participar en el estudio. La
descripcion se establecié con frecuencias relativas y absolutas
(porcentajes). Los resultados se expresan como medias y DE.
Estos analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS
v15.0 para Windows SPSS, Inc. Chicago, IL. USA.
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes con (DT2) de inicio
temprano

Practicamente todos los pacientes tenian un pobre nivel
educativo y provenfan de un sector socioeconémico muy
bajo. La edad media fue de 49 * 12 anos, 57.5% eran
mujeres y IMC de 28.0 + 5.3 kg/m?; 76.2% tenian historia
familiar de diabetes en linea directa y 68.8% antecedentes
personales de obesidad. La diabetes se diagnosticé a una
edad media de 32 * 6 aios, con duracién promedio de 17
= 11 afos al momento del estudio. La HbA1c promedio
fue de 9.9 = 2.4% y la mayoria de los pacientes (66.2%)
se encontraban descontrolados (HbA1c > 9.0%). Como
parte de su tratamiento 80% de los pacientes requerian de
insulina (73% en combinacién con hipoglucemiantes ora-
les), misma que se inicié en promedio 9 £ 9 anos después
del diagnéstico. El 50% tenian acantosis nigricans, 52.5%
hipertension arterial, 65% hipertrigliceridemia y 67.5% C-
HDL bajo. Los pacientes tomaban en promedio 5 diferentes
medicamentos (polifarmacia) incluyendo estatinas (43.7%),
fibratos (47.5%), antihipertensivos (60%) y aspirina (70%).
Refirieron algin episodio severo de hipoglucemia 11 pa-
cientes (13.5%) y 10 (12.5%) mencionaron antecedentes
de cetoacidosis.

Dos de cada tres pacientes presentaron por lo menos
alguna de estas complicaciones asociadas a la diabetes:
disfuncién eréctil (64.7%), microalbuminuria o proteinuria
clinica (43.8%), neuropatia periférica sintomatica (30%),
retinopatia proliferativa (25%), historia de pie diabético
(12.5%) y cardiopatfa isquémica (9.8%). La duracién de la
diabetes (> 20 afios) fue la variable mas importante asocia-
da al desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares
(p < 0.00001). La mayorfa de los pacientes (76.25%) tenfan
un familiar en primer grado con diabetes. Los pacientes
que tenfan antecedentes familiares de diabetes en ambos
padres (23.7%), no tuvieron mayor frecuencia de compli-
caciones, no requirieron insulina en forma mas temprana
o presentaron otras diferencias clinicas en comparacién
a aquellos que refirieron antecedentes de tener uno o a
ninguno de sus padres diabéticos.

Pacientes con «diabetes doble» (anticuerpos anti GAD
positivos)

Sélo tres pacientes (3.6%) presentaron anticuerpos anti
GAD positivos. Como se puede observar en el cuadro I, sus
caracteristicas clinicas y metabdlicas fueron muy similares
a las del resto del grupo; dos de los tres tenian historia
personal de obesidad, hipertrigliceridemia, hipoalfalipopro-
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Cuadro . Caracteristicas clinicas y metabdlicas
de pacientes con diabetes tipo 2 de inicio temprano
y anticuerpos anti GAD + (diabetes doble).

Variable Caso1 Caso2 Caso3
Edad (afos) 62 44 48
Sexo Femenino Femenino Femenino
IMC (Kg/m?) 30.0 22.0 35.0
Historia personal

de obesidad Si No Si
AHF + de diabetes tipo 2 Si Si Si
Edad al diagndstico 29 16 37
Duracién de la diabetes (afios) 33 28 11
HbA1c (%) 12.8 7.7 8.8
En tratamiento con insulina Si Si Si
Iniciaron la insulina

(afios después del diagndstico) 5 8 10
Hipertension arterial No Si Si
Hipertrigliceridemia e

hipoalfalipoproteinemia Si No Si
Retinopatia proliferativa Si Si Si
IRCT No Si Si

teinemia e hipertension arterial e iniciaron la aplicacién de
insulina a los cinco, ocho y 10 anos a partir del diagnéstico.
Los tres tenian historia familiar de diabetes tipo 2 en am-
bos padres. El genotipo DR3 y DR4 del complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA) fue determinado en los tres
usando los promotores correspondientes. Dos de los tres
resultaron ser heterocigotos para DR3 o DRA4.

Discusion

La DT2 de inicio temprano representa una quinta parte de
todos los casos de diabetes en México.” Su proporcién es
mayor que la reportada en paises desarrollados de Europa
(6-12%), aunque menor a 26% en grupos indigenas de los
Estados Unidos.?*?* El diagnéstico mds temprano de la DT2
se relaciona estrechamente con la epidemia de obesidad
en la infancia y la importante carga genética para DT2 en
nuestra poblacion.?

Los pacientes con DT2 de inicio temprano, constituyen
el 27.8% del total de pacientes con diabetes que se atien-
den regularmente en la clinica de diabetes del Instituto,
se caracterizaron por tener antecedentes familiares de
diabetes, antecedentes personales de obesidad y comor-
bilidades asociadas al sindrome metabélico. El descontrol
glucémico importante, presente en la mayorfa de estos
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pacientes, se ve favorecido por una elevada prevalencia
de depresion y la falta de adherencia al tratamiento.>” En
Canada, un estudio de seguimiento a largo plazo (20 afios),
de pacientes con DT2 de inicio en la adolescencia, revelé
elevada mortalidad (9%) y morbilidad, con antecedentes
de didlisis, ceguera y/o amputaciones en uno de cada 3
pacientes, frecuentes pérdidas de embarazos (38%) y muy
pobre control glucémico.?” El presente es un estudio trans-
versal que incluye exclusivamente sobrevivientes y con una
duracién promedio de la diabetes de 17 anos. No obstante
tratarse de una poblacion relativamente joven (edad pro-
medio de 51 anos), la mayoria presentaba complicaciones
tardias de la enfermedad que si bien se encuentran en una
proporcién probablemente similar a la que observamos en
pacientes con DT2 de inicio después de los 40 afos, se
presentan en una edad mucho mas temprana, en plena
actividad productiva y con un impacto mucho mayor para
el paciente y su familia.

En un estudio previo en nuestra clinica, donde se com-
pararon pacientes con DT2 de inicio temprano (36 * 8
afos al momento del estudio) versus pacientes con DT2 de
inicio después de los 40 afios (55 = 9 aios al momento del
estudio), aquellos de inicio temprano estaban mas descon-
trolados, con un menor IMC, cifras mas bajas de péptido C
y requerian insulina en mayor proporcion como parte de su
tratamiento.* Por el contrario, en un estudio realizado en
la comunidad,® los pacientes con DT2 de inicio temprano,
presentaron caracteristicas clinicas y metabdlicas similares
a las de pacientes con DT2 de inicio més tardio.

En el presente estudio cuatro de cada cinco pacientes
requerian ya del empleo de insulina, misma que se inicié en
forma tardia (en promedio nueve anos después de estable-
cido el diagnéstico) y después de varios anos de descontrol
glucémico. Los pacientes con DT2 de inicio temprano
requieren habitualmente insulina en forma mas temprana,
dentro de la historia natural de la enfermedad.’*”

Acorde con diversos estudios epidemiolégicos en Esta-
dos Unidos y Europa, la presencia de autoinmunidad estd
asociada con diabetes en alrededor del 10% de los pacien-
tes que inician con diabetes después de los 40-50 afos de
edad.”21718 En contraposicion con estos estudios, en el
presente estudio, sélo encontramos anticuerpos antiGAD
+, en s6lo una minoria (3.6%), de los pacientes con DT2
de inicio temprano, dos de esos tres pacientes también pre-
sentaron patrones de HLA-DR asociados a autoinmunidad
y sin evidencia clinica que permitiera clasificarlos como
pacientes diabéticos tipo 1. Esta informacion es relevante,
ya que esté bien descrita la mayor sobreposicion de ambos
tipos de diabetes en edades mas tempranas y por lo que
hubiéramos esperado encontrar una mayor asociacién con
autoinmunidad (diabetes doble) en el presente estudio con

respecto a lo que pudiéramos observar en pacientes con
DT2 diagnosticada después de los 40 anos. Estos resultados
tienen implicaciones importantes; es muy poco probable
que la autoinmunidad sea un factor que contribuya al grave
incremento en la prevalencia de DT2 de inicio temprano
en nuestra poblacién.

La diabetes tipo 2 de inicio temprano en la actualidad se
diagnostica en 20-40% de los nuevos casos de diabetes en
adolescentes de origen hispano en los Estados Unidos,?
algo similar se ha reportado en nuestro pais (datos no publi-
cados). En México la diabetes tipo 1 es relativamente poco
comin y representa tan s6lo el 1% de todos los casos de
diabetes. En nifos y adolescentes con DT1 en nuestro pars,
la frecuencia de AHF positivos de DT2 es similar o discreta-
mente mayor a la poblacién general y un grupo significativo
de estos pacientes son obesos, tienen caracteristicas feno-
tipicas de DT2 y presentan al diagndstico, hiperglucemia
con menor grado de deficiencia de insulina.® Pacientes
adultos con DT1 constituyen el 16% de los pacientes
con diabetes que se atienden en la clinica de diabetes de
nuestra Institucién, es comin que tengan AHF de DT2
y casi una tercera parte presentan caracteristicas clinicas
asociadas al sindrome metabdlico. Estos pacientes desde
luego no fueron incluidos en el presente estudio dado que
no reunieron los criterios de inclusion (tenfan diagnéstico
clinico de diabetes tipo 1, iniciaron la aplicacién de insu-
lina no mas de un ano después de haberse establecido el
diagnéstico de diabetes y tenfan tendencia a la cetosis). El
término LADA puede favorecer problemas de interpreta-
cién. Acorde con la Sociedad de Inmunologia y Diabetes
el paciente con LADA por definicién debe ser mayor de 30
afos, positivo a por lo menos uno de los cuatro anticuerpos
cominmente detectados en la DT1 (acs. antiislote [ICA],
acs. antidescarboxilasa del 4cido glutdmico [GAD®65], acs.
antiproteina tirosina fosfatasa [IA-2), acs. antiinsulina) y no
haber requerido del empleo de insulina en los primeros
seis meses después de haberse establecido el diagn6sti-
co.’ Hay desde luego nifos obesos con una fisiopatologia
similar de su diabetes, que no tienden a la cetoacidosis y
presentan autoanticuerpos,®? definir LADA por el criterio
de edad resulta entonces arbitrario e incorrecto y por eso
el término de diabetes doble (tener un mismo paciente
ambos tipos de diabetes) es probablemente un poco mas
claro para la mayoria de estos casos. Marcadores genéticos
y bioquimicos son (tiles para apoyar el diagndstico pero
su costo es elevado y resulta poco practico realizarlos en
todos los pacientes.?334

La historia familiar de diabetes es un factor de riesgo
importante tanto para DT1 como DT2, que se incrementa
conforme mayor es el nimero de familiares afectados.
Existe también la posibilidad que algunas variantes de
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genes de susceptibilidad pueden estar involucrados en la
patogénesis de ambos tipos de diabetes.>* Los tres pacientes
con anticuerpos anti GAD positivos tenfan ambos padres
con diagndstico clinico de diabetes tipo 2 (hay hipétesis
no confirmadas que sugieren que una fuerte carga gené-
tica para DT2 pudiera ser un factor permisivo para DT1)
y dos de estos pacientes tenfan haplotipos asociados a
autoinmunidad.

Conclusiones

En una clinica de diabetes de una institucién de tercer nivel
de atencion médica en México, es muy poco comin en-
contrar pacientes adultos con sospecha clinica de diabetes
tipo 2 y anticuerpos anti GAD positivos. Esto a diferencia
de lo que ocurre en instituciones pediatricas donde es cada
vez mas comin encontrar pacientes con diabetes tipo 1
con un fenotipo asociado a resistencia a la insulina. Es muy
poco probable que la autoinmunidad sea un factor que
contribuya al grave incremento en la prevalencia de DT2
de inicio temprano en nuestra poblacién.
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