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RESUMEN

Antecedente: No se conoce la frecuencia en de diabetes autoinmune latente del adulto

(LADA).

Objetivo: Conocer la frecuencia de diabetes tipo LADA en pacientes con diagnostico

de diabetes mellitus tipo 2 en el “Centro de Salud Pedro P. Diaz”.

Métodos: determinacion de péptido C en una muestra representativa de 135 pacientes
con diabetes tipo 2, asi como determinacion de indice de masa corporal, perimetro de
cintura para determinar obesidad central, y presion arterial. Se muestran los resultados
mediante estadistica descriptiva y se comparan grupos mediante prueba chi cuadrado

y Analisis de varianza (ANOVA).

Resultados: En 14,07% de casos corresponden a LADA, diabetes mellitus tipo 2 en
77,78%; y 8,15% de pacientes presentd fracaso secundario. Los niveles promedio de
péptido C en pacientes con LADA fue de 0,69 mUI/mL, en pacientes con diabetes sin
LADA fue de 2,81 mUI/mL, y en pacientes con fracaso secundario fue de 0,57
mUI/mL. No existen diferencias en el género de los pacientes diabéticos con o sin
LADA (p > 0,05). En pacientes con LADA la edad fue 49,42 aios, mientras que
pacientes diabéticos No-LADA fue 60,13 afios, y en pacientes con fracaso secundario
67,91 anos (ANOVA, p <0,05). El tiempo de enfermedad es significativamente menor
en pacientes con LADA (4,05 afios) comparado con pacientes diabéticos (5,84 afios)
o en pacientes con fracaso secundario (9,36 afios; ANOVA, p < 0,05). La hipertension
se presentd de manera significativamente menor en pacientes con LADA (5,26%) en
relacion a pacientes diabéticos no LADA (53,33%) y con fracaso secundario (81,82%;
p < 0,05). Sin embargo, la obesidad central, o el indice de masa corporal, no fueron

significativamente diferentes entre los tres grupos (p > 0,05).

Conclusion: El porcentaje de pacientes con LADA es similar al reportado

mundialmente, con presentacion en edad joven con poco tiempo de enfermedad.

PALABRAS CLAVE: diabetes autoinmune latente del adulto.
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ABSTRACT

Background: It is not known how often latent autoimmune diabetes in adults (LADA).

Objective: To determine the frequency of diabetes in LADA patients with type 2
diabetes mellitus in the "Health Center Peter P. Diaz ".

Methods: C-peptide measurements in a representative sample of 135 patients with type
2 diabetes and determination of body mass index, waist circumference to determine
central obesity, and blood pressure. Results are shown using descriptive statistics and

compared groups using chi square test and analysis of variance (ANOVA).

Results: In 14.07% of cases has LADA, type 2 diabetes mellitus in 77.78% and 8.15%
of patients had secondary failure. Average levels of C-peptide in patients with LADA
was 0.69 mIU / mL in patients with diabetes without LADA was 2.81 mIU / mL, and
in patients with secondary failure was 0.57 mIU / mL. No gender differences in
diabetic patients with or without LADA (p> 0.05). In patients with LADA age was
49.42 years, while LADA diabetic patients was 60.13 years, and in patients with
secondary failure 67.91 years (ANOVA, p <0.05). The sick time is significantly lower
in patients with LADA (4.05 years) compared with diabetic patients (5.84 years) or in
patients with secondary failure (9.36 years, ANOVA, p <0.05). Hypertension was
present in a significantly lower in patients with LADA (5.26%) compared to non-
diabetic patients LADA (53.33%) and secondary failure (81.82%, P <0.05). However,
central obesity, or body mass index were not significantly different between the three

groups (p> 0.05).

Conclusion: The percentage of patients with LADA is similar to that reported

worldwide, with young age presentation on short illness.

KEYWORDS: Latent Autoimmune Diabetes in Adults.
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INTRODUCCION

La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) fue estudiada por primera vez en
la década de 1980 y debe su denominacion a que se presenta como una diabetes inmune de
lenta evolucion, con destruccion progresiva del pancreas, lo que justifica su aparicion en la
etapa adulta de la vida, diferenciandose en este aspecto de la Diabetes Mellitus tipo 1
autoinmune clasica 7.

La enfermedad se define como la Diabetes Mellitus (DM) observada en adultos, en
muchas ocasiones clasificados erroneamente como tipo 2, caracterizada, principalmente, por
la presencia de anticuerpos contra citoplasma de células de islote pancreatico (ICA) y/o
anticuerpos contra acido glutamico descarboxilasa (AGAD), con una susceptibilidad
genética por la presencia de haplotipos HLA-DR. En un inicio suelen o no manifestar
insulinodeficiencia en el momento del diagndstico clinico, y con el tiempo mostrar una
pérdida total de la funcion de las células B del pancreas (129,

La clasificacion actual de la DM incluye la LADA dentro de la DM tipo 1 autoinmune
(), En estos pacientes, la DM se debe a una destruccion selectiva, mediada por la inmunidad
y condicionada genéticamente, de las células [ secretoras de insulina. Los islotes
pancreaticos presentan insulitis, que se caracteriza por una infiltracion de linfocitos T
acompafiada con macrofagos y linfocitos B y con la pérdida de las células B, sin afectacion
de las células o secretoras de glucagon. Se cree que el mecanismo inmunitario mediado por
células representa el principal papel en la destruccion de las células B 29,

Algunas investigaciones refieren que la LADA es mucho mas frecuente que la DM

tipol autoinmune clasica, aunque es superada ampliamente en frecuencia por la DM tipo2

o,
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El diagnostico de la LADA constituye un reto para el médico, en tanto supone la
necesidad de la sospecha clinica, la que se ve nublada en ocasiones por sus similitudes con
las DM tipo 1 autoinmune clasica y la DM tipo 2, lo que implica que no pocos pacientes
sean mal clasificados, especialmente como diabéticos tipo 2, con el consiguiente errébneo
tratamiento y seguimiento de los mismos. En la actualidad entre el 15 y 20 por cientos de las
personas diagnosticadas en el mundo como diabéticos tipo 2, padecen en realidad de la
LADA (1916 Egta frecuencia se ha ido incrementando en los grupos etareos con edades
menores. En nuestro pais, estudios realizados por un colectivo de trabajo del Instituto
Nacional de Endocrinologia han demostrado que del 6,3 al 17 por cientos de los pacientes
diagnosticados inicialmente como DM tipo 2 padecen en realidad de la LADA &4,

Algunos especialistas en diabetes piensan que una vez que se le ha diagnosticado
LADA a un paciente, es importante comenzar rapidamente el tratamiento con insulina (en
lugar de Sulfonilureas u otros medicamentos orales para la diabetes), pero no es claro si el

tratamiento temprano con insulina es beneficioso para las células B que aun estan intactas

D, Las caracteristicas de LADA incluyen ©:

- Edad adulta al diagnostico (usualmente sobre 25 afios de edad).

- Presentacion inicial enmascarada como diabetes tipo 2 en pacientes que no son

obesos (no presentan cetoacidosis diabética)
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- Inicialmente puede ser controlada con un plan de comidas o sin medicamentos.

- La dependencia de la insulina ocurre en forma gradual, frecuentemente dentro de

algunos meses.
- Dan positivo en los exdmenes de anticuerpos.
- Tienen niveles bajos de C-péptido.

- No tienen normalmente familia con historia de diabetes tipo 2.

- No tiene asociacion con el sindrome metabolico.
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CAPITULO I
MATERIAL Y METODOS

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplico la técnica de la evaluacion clinico-

laboratorial.

Instrumentos: El instrumento que se utilizd consistié en una ficha de recoleccion de

datos (Anexo 1).

Materiales:

Ficha de recoleccion de datos (Anexo 1)
= (Cinta métrica

= Balanza

= Kit de dosificacion de Péptido C.

=  Material de escritorio

» Computadora personal con software de procesamiento de textos, base de datos y

procesamiento estadistico.
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2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: El presente estudio se realizo en el consultorio externo de Medicina

del Centro de Salud Pedro P. Diaz de Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal: El estudio se realizdé en forma coyuntural entre los meses de

diciembre del 2011 y septiembre del 2012.

2.3. Unidades de estudio: Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 atendidos

en el consultorio externo de medicina del Centro de Salud Pedro P. Diaz de Arequipa,

servicio de diabetes.

Poblacion: Todos los pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) que
recibieron atencion por consultorio externo en el Centro de Salud Pedro P. Diaz de
Arequipa, servicio de diabetes en el periodo de estudio, en un total de 850 personas

inscritos al inicio del estudio.

Muestra: Para la determinacion del tamafio de la muestra se procedi6 mediante
muestreo probabilistico al azar considerando el tamafio de la poblacion mediante la
siguiente formula:

n= (Zo/2)> N.p.q

(N-1). €2+ (Za/2)? .p . q
Donde:
N= 850 (tamafio de la poblacion)
(Zo/2)=1.96 (Nivel de confianza 95%)
p= 0.15 (proporcion de diabetes tipo LADA) (19,
g=0.80 (1-p)

€ =0.05 (error de estimacion)
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n = (1.96)2 . 850. 0.15 . 0.85

849 . (0.05)2 + (1.96)2 . 0.15 . 0.85

n= 160
* Correccion del tamafio de muestra: n = N
1+ N/n
n= 135

El tamafio de muestra corresponde a 135 pacientes con diabetes mellitus

tipo 2.

Criterios de seleccion
e Criterios de Inclusion.-

- Pacientes con diagndstico de DM 2.

e Criterios de Exclusion.-
- Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus 1.

- Pacientes con diagnoéstico de otro tipo de Diabetes. (pancreatitis cronica,

etc.)

3. Tipo de investigacion: Se trata de un estudio observacional, prospectivo y transversal.
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4. Estrategia de Recoleccion de datos
4.1. Organizacion

Con el permiso correspondiente del Centro de Salud Pedro P. Diaz se procedi6 a invitar
a participar en el estudio a los pacientes que reciben atencion por consultorio externo de

medicina del Centro de salud Pedro P Diaz, que cumplieron con los criterios de seleccion.

Posteriormente se realizo la recoleccion de la ficha de datos, que incluye: edad, peso,
perimetro abdominal, presion arterial, etc., y toma de muestras de suero para la dosificacion
del nivel sérico de Péptido C por método de electrochemiluminescence inmunoassay
“ECLIA” comunmente usado por Elecsys previamente calibrado en un laboratorio

especializado. “laboratorio GALLO Y DELGADO”

Una vez concluida la recoleccion de datos, estos fueron organizados en bases de datos

para su posterior interpretacion y analisis.
4.2. Validacion de los instrumentos

No se requiere de validacion por tratarse de un instrumento para recoger informacion.

4.3. Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados y tabulados para su analisis

e interpretacion.

b) Plan de Clasificacion:

Se empled una matriz de sistematizacién de datos en la que se transcribieron los
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datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue disefiada en una

hoja de calculo electronica (Excel 2010).

¢) Plan de Codificacion:
Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la escala

nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

d) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electronico, en base a la matriz disefiada en la hoja de

calculo.

e) Plan de analisis
Se empled estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias (absolutas y
relativas) para las variables categoricas, se empled medidas de tendencia central
(promedio) y de dispersion (rango, desviacion estandar) para variables continuas.
Para el analisis de datos se empled la hoja de calculo de Excel 2010 con su

complemento analitico y el paquete SPSS v.19.0.
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CAPITULO 11

RESULTADOS
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DETECCION DE DIABETES AUTOINMUNE LATENTE DEL ADULTO (LADA) EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL “ CENTRO DE SALUD PEDRO P.
Diaz” EN EL ANO 2012

Tabla 1

Distribucion de pacientes diabéticos segun grupos definidos por nivel de

péptido Cy clinica

N° %
LADA 19 14,07%
DM sin LADA 105 77,78%
Fracaso secundario 11 8,15%
Total 135 100,00%
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Gréfico 1

Distribucién de pacientes diabéticos segun grupos definidos por nivel de
péptido Cy clinica
Fracaso secundario

. LADA
8.15% 14.07%

DM sin LADA
77.78%
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DETECCION DE DIABETES AUTOINMUNE LATENTE DEL ADULTO (LADA) EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL “ CENTRO DE SALUD PEDRO P.
Diaz” EN EL ANO 2012

Tabla 2

Niveles de péptido C segun grupo de estudio

DX N° Promedio D. est

LADA 19 0,69 0,22

Sin LADA 105 2,81 1,97

Fracaso secundario 11 0,57 0,20

Total 135 2,33 1,96
ANOVA: Prueba F = 17,86 p <0,01
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Gréfico 2

Niveles de péptido C segun grupo de estudio
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Tabla 3

Distribucion de pacientes segun sexo y grupo de estudio

LADA Fracaso Sin LADA Total
secundario
N° % N° % N° % N° %
Varones 6 31,58% 4 36,36% 34 32,38% 44 32,59%
Mujeres 13 68,42% 7 63,64% 71 67,62% 91 67,41%
Total 19 100,00% 11 100,00% 105 100,00% 135 100,00%
Chi? = 0,08 G. libertad = 2 p =0,96
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Gréfico 3

Distribucion de pacientes segln sexo y grupo de estudio
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Tabla 4

Distribucién de pacientes segun edad y grupo de estudio

LADA Fracaso Sin LADA Total
secundario
N° % N° % N° % N° %
< 40 afos 1 5,26% 0,00% 1 0,95% 2 1,48%

0
40-49 afos 7 36,84% 0 0,00% 10 9,52% 17 12,59%
50-59 afos 11 57,89% 0 0,00% 36 3429% 47 34,81%
60-69 afos 0 0,00% 5 4545% 50 47,62% 55 40,74%
2 70 afos 0 0,00% 6 54,55% 8 7,62% 14 10,37%
Total 19 100,00% 11 100,00% 105 100,00% 135 100,00%
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Gréfico 4

Distribucién de pacientes segun edad y grupo de estudio
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ANOVA: Prueba F = 26,43 p <0,01
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Tabla b

Distribucién de pacientes segun tiempo de enfermedad y grupo de estudio

LADA Fracaso Sin LADA Total
secundario
N° % N° % N° % N° %
< 5 afios 13  68,42% 1 9,09% 32 3048% 46 34,07%
5-9 afios 4 21,05% 6 5455% 65 61,90% 75 55,56%
10-14 afios 2 10,53% 3 27127% 7 6,67% 12 8,89%
> 15 afos 0 0,00% 1 9,09% 1 0,95% 2 1,48%

Total 19 100,00% 11 100,00% 105 100,00% 135 100,00%
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Gréfico 5

Distribucién de pacientes segun tiempo de enfermedad referido por el

paciente y grupo de estudio
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ANOVA: Prueba F = 13,22 p <0,01

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE
TESIS UCSM

S
S
DS CATOLICA 1
S Ea

Iy -
\

UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

DETECCION DE DIABETES AUTOINMUNE LATENTE DEL ADULTO (LADA) EN PACIENTES

CON DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL “ CENTRO DE SALUD PEDRO P.
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Tabla 6

Distribucién de pacientes segun signos clinicos de sindrome metabdlico y

grupo de estudio

LADA Sin LADA Fracaso Total
secundario
N° % N° % N° % N® % X2 (p)
Hipertension 1 526% 56 5333% 9 81,82% 66 4889% (20%008)
Obesidad central 16 84,21% 101 96,19% 10 90,91% 127 94,07% (8:??)
Normal 6 3158% 9 857% 2 18,18% 17 12,59%
Sobrepeso 8 42,11% 55 5238% 6 5455% 69 51,11% 0.46
<§3 Obesidad1 5 26,32% 35 33,33% 3 27,27% 43 31,85% (0:30)
Obesidad2 0 000% 5 476% 0 000% 5 3,70%
Obesidad3 0 000% 1 09% 0 000% 1 0,74%
Total 19 100,00% 105 100,00% 11 100,00% 135 100,00%
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Gréfico 6

Distribucion de pacientes segun signos clinicos de sindrome metabdlico y

grupo de estudio

0,
Hipertension v
81.82%
0,
Obesidad central 96.19%
90.91%
31.58%
Normal 2
18.18%
00
Sobrepeso 2.38%
54.55%

o 2%
S Obesidad 1 33.33%
- 27.27%

Obesidad 2 4.76%

Obesidad 3 0.95%

T |/ T T I/
0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%
H LADA m Sin LADA = Fracaso secundario

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

CAPITULO III

DISCUSION Y COMENTARIOS

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —-  DESANTA MARIA

DISCUSION Y COMENTARIOS

El presente estudio busco detectar pacientes con diabetes tipo LADA en pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en el “Centro de Salud Pedro P. Diaz”. Se realiz6 la
presente investigacion debido a que existen cada vez mas estudios de prevalencia de diabetes
tipo LADA y en nuestro medio dicha entidad es poco conocida y por la importancia acerca

del diagnostico tratamiento precoz

Para tal fin se realiz6 una determinacion de péptido C en una muestra representativa
de 135 pacientes con diabetes tipo 2, asi como una evaluacion clinica y determinacion de
indice de masa corporal, perimetro de cintura para determinar obesidad central, y presion
arterial. Se muestran los resultados mediante estadistica descriptiva y se comparan grupos

mediante prueba chi cuadrado y Analisis de varianza (ANOVA).

La Tabla y Grafico 1 muestra que el 14,07% de nuestra muestra corresponde a
pacientes con Diabetes LADA, el 8,15% corresponde al pacientes con diabetes tipo 2 con
fracaso secundario de célula B y la gran mayoria de pacientes de nuestra muestra corresponde

pacientes con diabetes sin LADA.
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La Tabla y Grafico 2 muestra los grupos de estudio en funcién a los niveles de péptido
C. En 14,07% de casos tuvieron niveles de péptido C bajos, mientras que presentaron
diabetes mellitus con niveles normales de péptido C en 77,78%; un 8,15% de pacientes
presentd niveles bajos de péptido C pero tiempos prolongados de enfermedad e indicadores
de sindrome metabolico que hacen pensar en un agotamiento del pancreas por la enfermedad

con disminucion (no inmunolodgica) de la insulina “fracaso secundario de célula 3”

Los niveles de péptido C identificados por grupo de estudio se muestran en la Tabla y
Grifico 2. Los niveles promedio de péptido C en pacientes con LADA fue de 0,69 mUI/mL,
mientras que en pacientes con diabetes sin LADA fue de 2,81 mUI/mL promedio, y en los
pacientes con fracaso secundario fueron de 0,57 mUI/mL. Las diferencias son significativas

(ANOVA, p < 0,05).

En la Tabla y Grafico 3 se muestra la distribucion del sexo de los pacientes segun
grupo de estudio; en todo el grupo el 67,41% fueron mujeres, manteniendo esta proporcion
de manera semejante entre pacientes con LADA, diabetes tipo 2 y fracaso secundario de
célula B (prueba chi?; p > 0,05). Esto implica que no existen diferencias en el género de los

pacientes diabéticos con o sin LADA, y que éste no influye en su presentacion.
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La edad de los pacientes por grupo de estudio se muestra en la Tabla y Grafico 4 en
pacientes con LADA la edad fue significativamente menor que los demas grupos (49,42
afios), mientras que pacientes diabéticos No-LADA tuvieron en promedio 60,13 afios, y los
pacientes con fracaso secundario tuvieron 67,91 afios promedio. Las diferencias son

significativas (ANOVA, p < 0,05).

El tiempo de enfermedad de los pacientes se muestra en la Tabla y Grafico 5. El
tiempo de enfermedad es significativamente menor en pacientes con LADA (4,05 afios)
comparado con pacientes diabéticos (5,84 afios) o en pacientes con fracaso secundario (9,36

afios; ANOVA, p < 0,05).

Finalmente, la Tabla y Grafico 6 muestran las caracteristicas clinicas del sindrome
metabdlico presentes en los pacientes segiin grupo de estudio; la hipertension se present6 de
manera significativamente menor en pacientes con LADA (5,26%) en relacion a pacientes
diabéticos no LADA (53,33%) y con fracaso secundario de célula  (81,82%; p < 0,05). Sin
embargo, la obesidad central, medida por perimetro abdominal, o el indice de masa corporal,

no fueron significativamente diferentes entre los tres grupos (p > 0,05).
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CONCLUSIONES

Primera. El porcentaje de pacientes que presentan diagndstico de Diabetes tipo LADA en
el Centro de Salud Pedro P. Diaz mediante la concentracion de péptido C en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 durante el afio 2012 fue de 14,07% de

Ccasos.

Segunda. Las principales caracteristicas clinicas asociadas con el diagndstico de Diabetes
tipo LADA en pacientes del Centro de Salud Pedro P. Diaz durante el ano 2012
muestran en su mayoria sobrepeso, con una presentacion a edad mas joven y con
menor duracion de enfermedad que en la diabetes no LADA, y con menor
proporcion de hipertension que en los demas grupos, ausencia de influencia del

género.

Tercera. Elnivel sérico de péptido C en pacientes con diagnostico de Diabetes tipo LADA
en el Centro de Salud Pedro P. Diaz durante el afio 2012 fue de 0,69 mUI/mL,
comparado con 2,81 mUI/mL en pacientes sin LADA y 0,57 mUI/mL en

pacientes con fracaso secundario.
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RECOMENDACIONES

1) Realizar mas estudios acerca prevalencia de diabetes LADA utilizando métodos
diagnodsticos con mayor sensibilidad y especificidad “anticuerpos anti ICAs, anti GAD,
anti [AA”.

2) Dosificar el nivel sérico de péptido C en todo paciente diagnosticado con diabetes tipo 2
para descartar diabetes LADA.

3) Establecer el tratamiento precoz a base de insulina en pacientes con diagndstico de

diabetes LADA
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Anexo 1

Ficha de recoleccion de datos

NOMBRES Y APELLIDOS: ... e,
NHCL e,
SEXO MASCULINO [ ] FEMENINO [ ]

EDAD: ...t

ANOS DE ENFERMEDAD REFERIDO POR EL PACIENTE: .....................

PERIMETRO ABDOMINAL:
MASCULINO FEMENINO
>90cm [ ] >80 [ ]
<90cm [ | <80 [ ]
IMC:7... A AR . S el | Bajo peso: <18,5 |:|
Normopeso: 18,5-24,9 |:|
Sobrepeso: 25-29.9 |:|
Obesidad: >30 I:l
NIVEL SERICO DE PEPTIDO C:........cenanen.. Positivo: < 1 (mUI/ml) |:|
Negativo:> 1 (mUI/ml) |:|
PRESION ARTERIAL.................. PAS PAD mmHg ]
Normotenso: <120 <80
Prehipertension arterial 120-139 80-89 |:|
Hipertensos: >140 >90 |:|
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Anexo 2

Matriz de sistematizacion de informacion
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SEXO | EDAD | ADBT PA ab | TALLA| IMC | PESO | Péptido C

1 M 69 2 NO SI | 162 S 72 1,75
2 F 59 6 NO SI | 161 S 69 4,05
3 F 64 2 S SI | 155 S 70 2,55
4 M 58 3 NO SI | 166 S 80 4,38
5 F 50 2 NO SI | 166 S 75 5,17
6 F 66 6 NO SI | 157 S 65 4,05
7 F 60 6 NO SI | 161 S 75 518
8 F 68 7 NO SI | 147 S 64 4,12
9 M 64 7 S| SI | 158 01 82 1,19
10 F 58 4 NO SI | 160 01 78 2,92
11 F 57 4 NO SI | 155 S 71 2,15
12 F 66 9 S SI | 154 S 66 121
13 F 63 7 PRE SI | 151 01 75 0,68
14 F 50 2 NO SI | 145 S 60 05
15 M 95 3 NO SI | 170 01 93 6,02
16 F 70 6 NO SI | 158 S 72 2,94
17 F 70 19 Sl NO | 148 N 52 0,28
18 M 70 9 S| SI | 168 S 72 1,23
19 F 53 2 NO SI | 150 01 75 0,47
20 F 66 9 Sl SI | 162 S 73 4,18
21 M 70 8 Sl SI | 163 S 75 0,67
22 F 63 8 NO SI | 155 N 57 2,91
23 F 56 3 NO SI | 151 N 53

24 F 54 10 NO SI | 153 01 78 3,66
25 M 52 4 NO NO | 159 N 50 0,35
26 M 68 10 Sl SI | 163 S 72 2,81
27 F 58 7 NO SI | 155 S 63 3,39
28 M 68 1 Sl SI | 157 N 60 2,05
29 F 65 7 Sl SI | 162 S 74 2,79
30 F 70 9 Sl SI | 153 N 57 0,68
31 M 46 5 NO NO | 167 N 56 4,19
32 F 54 2 NO SI | 154 S 64 2,76
33 F 58 8 NO SI | 155 N 57 2,8
34 M 68 10 Sl SI | 158 N 62 1,83
35 M 43 5 NO SI | 155 01 80 1,11
36 F 58 3 S S| | 147 S 57 1,24
37 F 67 4 NO NO | 156 S 62 3,48
38 M 59 3 NO Sl | 164 01 81

39 F 62 7 PRE NO | 150 N 50 1,36
40 M 65 4 NO SI | 160 S 66 2,67
41 F 54 2 NO SI | 150 S 62

42 F 59 6 S SI | 158 S 68 1,56
43 M 49 10 PRE SI| 171 S 81

44 M 65 8 S SI | 166 S 80 1,22
45 F 67 9 S SI | 140 S 55 0,57
46 F 60 7 S SI | 155 S 68 1,14
47 F 70 5 PRE SI | 154 S 70 1,83
48 M 69 4 NO SI | 153 01 74 0,38
49 F 40 3 NO SI | 162 N 64 0,31
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50 F 50 5 NO Sl | 156 S 68

51 F 59 5 NO Sl | 142 01 68 4,14
52 F 47 15 NO NO | 150 N 51 3,51
53 F 56 1 PRE S| 160 01 77 3,32
54 M 39 2 PRE S| 172 02 110 5,63
55 M 66 10 PRE S| 163 N 56 4,24
56 F 42 3 NO NO | 155 N 60 0,53
57 F 55 5 NO Sl | 160 S 68 3,54
58 F 70 8 S Sl | 145 02 78 2,04
59 F 66 10 Sl S| 152 S 68 7,42
60 F 57 2 NO SI| 151 01 70

61 F 66 8 Sl S| 152 01 70 1,14
62 M 45 6 NO SI | 168 01 90 0,64
63 F 58 6 NO SI | 155 01 7 2,09
64 F 62 8 NO S| 164 S 76 0,49
65 M 66 10 Sl Sl | 155 S 66 0,44
66 F 68 8 S SI | 158 01 75 12
67 F 66 7 Sl Sl | 156 01 78 2,18
68 M 55 p NO S| 172 S 80 4,09
69 M 61 1 PRE SI | 167 N 69 12,2
70 F 58 3 PRE S| | 146 02 81 2,41
71 F 44 6 NO S| 147 01 71 4,55
72 F 64 8 PRE S| 162 S 78 1
73 F 56 7 NO SI | 157 S 67 2,19
74 F 45 3 NO Sl | 150 S 60 0,51
75 F 50 5 NO S| 148 S 55 1,39
76 F 40 2 NO Sl | 150 01 78 1,22
77 F 70 3 PRE S| 145 01 65 2
78 F 46 6 NO Sl | 164 03 130 3,12
79 F 70 3 Sl Sl | 145 S 55 1,92
80 F 48 5 NO Sl | 160 S 68 1,73
81 F 35 1 NO NO | 162 64 0,59
82 F 64 8 Sl SI| 161 S 72 1,47
83 F 70 10 Sl Sl | 155 S 66 0,36
84 F 68 2 Sl SI | 150 01 70 2,02
85 M 69 9 PRE SI| 161 01 81 2,25
86 M 55 10 NO Sl | 166 N 67 0,43
87 F 65 2 S| S| 162 S 7 1,93
88 F 52 2 NO Sl | 152 01 71 1,23
89 F 49 2 NO Sl | 147 01 71 1,29
90 F 65 7 SE Sl | 158 S 70 1,52
91 F 46 4 NO S| 160 S 66

92 M 59 5 NO S| 170 01 90 3,16
93 F 58 8 NO Sl | 147 S 57 2,06
94 M 63 8 Sl Sl | 168 S 78 1,69
95 M 60 8 PRE Sl | 166 S 75 2,12
96 M 51 5 NO SI | 168 01 88 1,94
97 F 46 4 NO Sl | 160 S 65

98 F 66 9 Sl SI | 155 01 77 2,38
99 F 60 7 PRE S| 160 S 72 1,65
100 M 62 6 S| S| 166 S 78 2,71
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101 M 53 1 PRE SI | 160 S 74 3,08
102 M 70 9 Sl SI | 163 S 77

103 F 67 5 NO SI | 145 01 69 3,39
104 F 64 4 NO SI | 150 S 62 1,04
105 F 53 4 S| SI | 150 S 65 1,74
106 F 66 7 Sl SI | 163 01 80 1,78
107 M 60 2 PRE SI | 160 S 68 1,48
108 F 57 5 NO SI | 158 S 72 2,24
109 M 56 6 NO SI | 164 01 91 1,55
110 F 57 8 PRE SI | 152 S 64 1,47
111 F 46 4 NO SI | 155 S 68 2,15
112 F 66 8 S SI | 148 01 70 1,29
113 F 70 9 PRE SI | 145 01 66 321
114 M 58 5 S SI | 165 01 84 6,14
115 M 54 6 NO SI | 170 S 82 3,35
116 M 59 6 PRE S| | 161 S 72 2,48
117 F 54 7 NO SI | 140 S 52 1,96
118 F 75 5 PRE SI | 147 01 66 3,53
119 F 70 10 Sl SI | 140 01 62

120 F 52 5 NO SI | 150 01 72

121 F 50 4 NO SI | 158 01 84 14,3
122 F 68 9 PRE SI | 152 02 88 12
123 F 61 8 PRE SI | 140 02 78 4,45
124 M 60 6 NO SI | 168 01 86 4,04
125 F 69 7 Sl SI | 155 S 72 1,29
126 M 53 5 NO SI | 163 S 73

127 F 68 10 Sl SI | 157 01 78 1,52
128 M 63 7 PRE SI | 164 01 82 1,55
129 M 66 8 PRE SI | 166 S 80 2,54
130 M 45 2 NO SI | 169 01 90 3,22
131 F 62 7 NO SI | 158 S 70 2,55
132 F 58 3 NO SI | 162 01 82 5,22
133 M 68 8 Sl SI | 168 S 77 1,35
134 M 66 10 S| SI | 162 S 68 1,08
135 F 55 3 NO SI | 156 S 70 3,02
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PROYECTO DE INVESTIGACION
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I. PREAMBULO

La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) fue estudiada por primera
vez en la década de 1980 y debe su denominacion a que se presenta como una diabetes
inmune de lenta evolucion, con destruccion progresiva del pancreas, lo que justifica su
aparicion en la etapa adulta de la vida, diferenciandose en este aspecto de la Diabetes

Mellitus tipo 1 autoinmune clésica.

La enfermedad se define como la Diabetes Mellitus (DM) observada en
adultos, en muchas ocasiones clasificados erroneamente como tipo 2, caracterizada,
principalmente, por la presencia de anticuerpos contra citoplasma de células de islote
pancreatico (ICA) y/o anticuerpos contra acido glutamico descarboxilasa (AGAD),
con una susceptibilidad genética por la presencia de haplotipos HLA-DR. En un inicio
suelen o no manifestar insulinodeficiencia en el momento del diagnoéstico clinico, y

con el tiempo mostrar una pérdida total de la funcién de las células B del pancreas (-2

4).

La clasificacion actual de la DM incluye la LADA dentro de la DM tipo 1
autoinmune. En estos pacientes, la DM se debe a una destruccion selectiva, mediada
por la inmunidad y condicionada genéticamente, de las células B secretoras de insulina.
Los islotes pancreaticos presentan insulitis, que se caracteriza por una infiltracion de
linfocitos T acompaiiada con macréfagos y linfocitos B y con la pérdida de las células
B, sin afectacion de las células a secretoras de glucagon. Se cree que el mecanismo
inmunitario mediado por células representa el principal papel en la destruccion de las

células p.
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Algunas investigaciones refieren que la LADA es mucho mas frecuente que la
DM tipol autoinmune clésica, aunque es superada ampliamente en frecuencia por la

DM tipo2.

El diagnodstico de la LADA constituye un reto para el médico, en tanto supone
la necesidad de la sospecha clinica, la que se ve nublada en ocasiones por sus
similitudes con las DM tipo 1 autoinmune clasica y la DM tipo 2, lo que implica que
no pocos pacientes sean mal clasificados, especialmente como diabéticos tipo 2, con
el consiguiente erroneo tratamiento y seguimiento de los mismos. En la actualidad
entre el 15 y 20 por cientos de las personas diagnosticadas en el mundo como
diabéticos tipo 2, padecen en realidad de la LADA. Esta frecuencia se ha ido
incrementando en los grupos etareos con edades menores. En nuestro pais, estudios
realizados por un colectivo de trabajo del Instituto Nacional de Endocrinologia han
demostrado que del 6,3 al 17 por cientos de los pacientes diagnosticados inicialmente

como DM tipo 2 padecen en realidad de la LADA &9,

Algunos especialistas en diabetes piensan que una vez que se le ha
diagnosticado LADA a un paciente, es importante comenzar rapidamente el
tratamiento con insulina (en lugar de Sulfonilureas u otros medicamentos orales para
la diabetes), pero no es claro si el tratamiento temprano con insulina es beneficioso
para las células beta que aun estan intactas. Algunas terapias de medicamentos estan
siendo investigadas para preservar la funcion de insulina en pacientes con LADA. Las

caracteristicas de LADA incluyen:

- Edad adulta al diagnostico (usualmente sobre 25 afios de edad).
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- Presentacion inicial enmascarada como diabetes tipo 2 en pacientes que no son

obesos (no presentan cetoacidosis diabética)

- Inicialmente puede ser controlada con un plan de comidas o sin medicamentos.

- La dependencia de la insulina ocurre en forma gradual, frecuentemente d

de algunos meses.

- Dan positivo en los exdmenes de anticuerpos.

- Tienen niveles bajos de C-péptido.

- No tienen normalmente familia con historia de diabetes tipo 2.

- No tiene relacion con sindrome Metabolico.
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II. PLANTEAMIENTO TEORICO

1.- Problema de investigacion

Enunciado del problema:
(Qué porcentaje de pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2
padecen de Diabetes tipo LADA en el Centro de Salud Pedro P. Diaz de

Arequipa en el afio 20127
Descripcion del problema

a. Area de conocimiento

- General :Ciencias de la salud
- Especifica :Medicina Humana
- Especialidad :Endocrinologia
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b. Operacionalizacion de variables e indicadores:

VALORES O TIPO DE
VARIABLE INDICADOR
CATEGORIAS VARIABLE
DEPENDIENTE
Diabetes Péptido C (mUI/ml) II\)IZSI;};‘?(; i i ?;85211)) Categorica
LADA gatvo-= Nominal
INDEPENDIENTES
Caracteristicas clinicas
Edad Fecha de nacimiento afios Razén
Afios de
enfermedad R % .
. Afos de enfermedad afos Razén
referido por el
paciente
Perimetro Circunferencia Varones: > 90 cm Razon
abdominal abdominal (cm.) Mujeres: > 80 cm
Caracteristicas sexuales Masculino Categorica
Sexo . . .
secundarias Femenino Nominal
Bajo peso: <18,5
IMC L oo tlla Normopeso.: 18,5-24.9 Categprlca
(Kg/m?) Sobrepeso: 25-29,9 Ordinal
Obesidad: >30
Medicién de la presion PAS * PAD** .
HTA arterial sistolica'y Normotenso: <140 <90 Cgfi?gf a
diastolica (mm.Hg) Hipertensos:  >140 >90

* PAS: Presion arterial sistolica

**PAD: Presion arterial diastolica
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c. Interrogantes basicas

1. (Qué porcentaje de pacientes con diagnodstico de Diabetes Mellitus
tipo 2 presentan un diagnostico real de Diabetes tipo LADA en el

Centro de Salud Pedro P. Diaz en el afio 2012?

2. (Qué niveles de péptido “C” presentan los pacientes con
diagnostico real de diabetes tipo LADA en el “Centro de Salud

Pedro P. Diaz” en el afio 2012?

3. Cuales son las caracteristicas clinicas asociadas con el
diagnéstico real de Diabetes tipo LADA en pacientes del Centro de

Salud Pedro P. Diaz?
d. Tipo de investigacion:

e Observacional
e Prospectivo

e Transversal
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JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La Diabetes tipo LADA aparece tipicamente en el adulto joven, comienzan
a padecerla con un evento abrupto, pueden manifestar de manera aguda
hiperglicemia severa. Los sintomas clasicos de poliuria, polidipsia, astenia y
pérdida de peso se presentan con frecuencia, pero en el momento del diagnostico
pueden faltar o verse enmascarado por sintomas de cetoacidosis o coma
hiperglicémico. Por otra parte tienen menos afectados los niveles de colesterol y
triglicéridos, por lo que presentan menos factores de riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares relacionadas con dislipidemias, en comparacion
con los que padecen otros tipos de DM, como la DM tipo 2. Esta relacionada,
frecuentemente, con enfermedades autoinmunes como enfermedad celiaca, hipo o
hipertiroidismo, enfermedad de Addison, anemia perniciosa u otras.

La importancia radica en que, con frecuencia, existe un rechazo precoz a los
antidiabéticos orales y requieren insulina precozmente. Diferentes estudios
demuestran que la insulinoterapia es el tratamiento ideal para obtener un mejor
control metabdlico de los enfermos con LADA, asi como para detener la lenta
destruccion de las células B del pancreas. Si no son tratados oportunamente estos
pacientes presentan tempranamente complicaciones relacionadas con la
hiperglicemia cronica. En muchos casos, estas complicaciones ya subyacen en el
individuo que acude a ver al médico y se presentan a corto plazo, o constituyen la
forma inicial de la enfermedad.

En nuestro medio la diabetes LADA no es muy bien conocida, por lo que es
util y necesaria su deteccion precoz para evitar o, de alguna manera, disminuir las

complicaciones cronicas que conlleva la hiperglicemia crénica.
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2.- MARCO CONCEPTUAL
A. DEFINICION Y DESCRIPCION DE DIABETES MELLITUS
Diabetes Mellitus DM, es un grupo de trastornos metabolicos caracterizados
por hiperglucemia cronica resultado de: defectos en secrecion de insulina,
accion de la insulina o ambas. La hiperglucemia cronica de diabetes esta
asociado a dafio a largo tiempo de diferentes 6rganos especialmente ojos
“retinopatia diabética”, rifiones “nefropatia diabética”, nervios “neuropatia
diabética”, corazon y vasos sanguineos “vasculopatia diabética”.>:®,
Clasificacion de Diabetes Mellitus
Diabetes Mellitus tipo 1(destruccion de célula beta)
Diabetes autoinmune
Esta forma de diabetes es aproximadamente 5-10% de los casos de
Diabetes, se han encontrado marcadores de destruccion autoinmune de
células beta que incluyen anticuerpos contra células del islotes (ICA:
Islet Cell Antibody), anticuerpos antiinsulina (IAA), anticuerpos anti
glutamato descarboxilasa 65 (GAD65. Glutamic Acid Decarboxylase
65) y anticuerpos anti tirosina fosfatasa (IA-2A: Tyrosine Phosphatase-
Like Protein IA-2).
También la enfermedad tiene una fuerte asociacion con El Complejo
mayor de Histocompatibilidad alelos DQA, DQB y DQRB.
Diabetes Idiopatica
En este trastorno los pacientes tienen una insulinopenia permanente v
son propensos a desarrollar cetoacidosis, pero no hay evide

autoinmunidad.
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Diabetes Mellitus tipo 2 (asociado a resistencia y déficit de insulina)
Esta forma de diabetes es aproximadamente del 90-95% de diabetes
antiguamente llamada no insulino dependiente, Diabetes tipo 2, o Diabetes del
adulto, incluidos los pacientes que tienen resistencia a Insulina y secrecion
relativa de insulina, e inicialmente estos pacientes no necesitan tratamiento con
insulina para sobrevivir.
La mayor parte de estos pacientes son obesos, y la obesidad podria causar algun
grado de insulino resistencia, pacientes no obesos de acuerdo al criterio
tradicional de obesidad segun el Indice de masa corporal IMC, podrian tener
un porcentaje incrementado de grasa en la region abdominal, las
manifestaciones agudas de hiperglicemia como la cetoacidosis diabética
raramente ocurren espontaneamente en este tipo de diabetes, usualmente
surgen asociados con stress o con una enfermedad aguda como por ejemplo
una infeccion. Esta forma de diabetes frecuentemente no es diagnosticada por
varios afios porque la hiperglicemia se desarrolla gradualmente y en estadios
tempranos no causa los sintomas clasicos de diabetes, sin embargo estos
pacientes tienen riesgo incrementado de complicaciones macro y
microvascular. ®).

El diagnostico Diabetes Mellitus se realiza en la tabla 1
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DIAGNOSTICO
PREDIABETES
] DIABETES
ESTADIO NORMAL Glucosa alterada Intolerancia a la
MELLITUS
en ayunas glucosa
Glucosa basal 70-100 100-126 70-100 >126
Glucosa 2h post 75
<140 <140 140-200 >200
gr glucosa anhidra
segun
Hb Glicosilada Alc 5.7-6.5% >6.5%
recomendaciones
Tabla 1

B. CONCEPTO DE LADA

Diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) es una forma de Diabetes tipo
1 caracterizado por el comienzo en el adulto (generalmente mayores de 30
afios), en los cuales se encuentra anticuerpos anti islote, mayormente antiGAD,
e inicialmente requieren tratamiento con insulina. Basado en hallazgos
encontrados en el estudio “U.K. Prospective Diabetes Study” (UKPDS)
aproximadamente 10% de pacientes tenia LADA. (%10,

En un intento de normalizar el concepto de LADA, la Sociedad de
inmunologia de diabetes ha propuesto el siguiente criterio: Pacientes pueden
ser menores de 30 afios de edad, tener positivo al menos uno de los cuatro
anticuerpos comunmente encontrado en pacientes con diabetes tipo 1
(anticuerpos anti islote ICA, anticuerpos anti glutamato descarboxilasa

GADG5, anticuerpos anti tirosina fosfatasa, y anticuerpos anti insulina), y no
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tratados con insulina dentro de los primeros seis meses después del diagnostico.
(13)

Individuos diagnosticados con diabetes autoinmune, i. e. diabetes asociada con
anticuerpos, cuando son adultos pueden no requerir inicialmente tratamiento
con insulina, tales pacientes son clasificados como LADA, latente porque sin
el test de anticuerpos no podria ser posible identificarlos con enfermedad
autoinmune y adulto porque es el momento en el cual se presenta las
manifestaciones clinicas mas no se presenta en jovenes. ©).

Esta forma de diabetes también ha sido llamada diabetes insulinodependiente
lentamente progresiva o diabetes tipo 1.5. (.

La deteccion de autoinmunidad contra las células de los islotes en pacientes
con diabetes de inicio en el adulto tiene implicacion en el tratamiento y en el
prondstico.

En el UKPDS la mayor parte de adultos con diabetes, en quienes se detecto
anticuerpos antiGAD, requirieron tratamiento con insulina dentro de 6 afios

posteriores al diagnostico. ©.

C. ETIOLOGIA
Se cree que los pacientes con LADA tienen una destruccion autoinmune lenta
y progresiva de las células beta, dado que se encontré evidencia en estos
pacientes de anticuerpos anti islote, dado que en pacientes con diabetes tipo 1
también tienen anticuerpos circulantes existe susceptibilidad genética asociada
al Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo II (HLA) alelos DQ2 y/o

DQ8. ©.
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La presencia de anticuerpos junto con células T reactivas a islotes pancreaticos,
en LADA vy la clasica diabetes infantil proporciona una fuerte evidencia de que
en ambos procesos el trastorno subyacente es de naturaleza autoinmune. Sin
embargo, existe diferencias en anticuerpos entre LADA diabetes tipo 1. Las
cuatro anticuerpos bien descritos en diabetes tipo 1 los cuales son anticuerpos
anti células del islote ICAs, anti GAD, IA-2A, y anticuerpos anti insulina IAA,
y una recientemente encontrada identificada contra el transportador de Zinc
ZnT8, todos estos anticuerpos son comunes y positivos en pacientes con
diabetes tipo 1.
Mientras que muchos estudios han demostrado que anticuerpos antiGAD e
ICA son mucho mas comunes que [AA, [A-2A, y ZnT8 en pacientes con
LADA. 13,
Esta establecido que HLA DR3, DR4 y DQ [*0201 y 0302 incrementa el
riesgo de diabetes tipo 1. Es también conocido que otros alelos HLA que
incluyen DR2 y DQ $1*0301 y 0602 confieren proteccion contra diabetes tipo
1. Una incrementada frecuencia de la susceptibilidad genética asociada a alelos
HLA ha sido observada en pacientes LADA. La proteccion asociada con
DR2/DQ B1*0602 podrian explicar la edad de inicio de LADA vs. Diabetes
tipo 1 de la infancia. (1.

D. PATOGENIA
ANTICUERPOS POSITIVOS
La presencia de anticuerpos, de los cuatro tipos: ICAs, anti GAD65, [A2A y
IAA y recientemente identificado contra el transportador de zinc (ZnT8) son

comunes con diabetes tipo 1 infantil. (1),
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INSULINO RESISTENCIA
El rol de la insulnorresistecia y la contribucién para la fisiopatologia es
controvertido, el grado de insulinorresistecia en LADA es menor que en
diabetes tipo 2, existe una correlacion directamente proporcional entre el indice
de masa corporal (BMI) y el grado de insulinorresistencia. (!3).
Varios estudios han demostrado una medida de BMI discretamente menor
comparados con pacientes con diabetes tipo 2, mientras otros estudios no lo
han demostrado lo mismo. (1),

E. EPIDEMIOLOGIA
LADA es el término mas descrito para pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con un fenotipo combinado con anticuerpos contra islotes y una lenta
destruccién de células B. 10,
LADA es un tipo de diabetes mellitus tipo 1 A. Dependiendo de cada poblacion,
entre 5 y 15% de personas que padecen diabetes mellitus tipo 2 expresan
anticuerpos anti islote. Multiples estudios han demostrado que tales personas
tienen un progreso relativamente rapido (dentro de 3 afios), hacia el tratamiento

con insulina. O,

F. MANIFESTACIONES CLINICAS
El tipico paciente LADA es generalmente no mayor de 35 afios y no obeso, y
la glucemia es controlada inicialmente con dieta; sin embargo dentro de un
corto periodo (meses a afios), falla el control dietético, y requiere antidiabéticos

orales y progreso hacia la insulinodependecia. Se cree que el progreso hacia la
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insulinodependencia en estos pacientes es, mas rapida que en los pacientes con
anticuerpos negativo, pacientes con diabetes tipo 2 obesos.

Los eventos clinicos en estos pacientes incluyen pérdida de peso, propension a
cetoacidosis, inestables niveles sanguineos de glucosa, y reserva de péptido C

extremadamente disminuido. G-413),

G. DIAGNOSTICO
El test mas sensible para el diagndstico de LADA es la presencia de anticuerpos
anti GAD ya comentados anteriormente, este test confirma a las personas con
diabetes autoinmune, sin embargo por el alto costo no es realizado
frecuentemente.
En pacientes con diabetes autoinmune frecuentemente se encuentra niveles
plasmaticos de péptido C bajos, por lo cual seria un excelente test screening.
Péptido C es un fragmento de la proinsulina que resta después de la
fragmentacion de las cadenas alfa y beta de la insulina propiamente dicha.
La vida media del péptido C es mas larga y su medida es un mejor indicativo
de la produccion enddgena de insulina que la medida de insulina en suero
plasmatico,
La medida de niveles péptido C encontrados en pacientes con anticuerpos
positivos, fueros niveles por debajo del rango normal, en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 los niveles de péptido C se encuentran en un rango
normal o superior a este. (!,
LADA es claramente distinto de Diabetes Mellitus tipo 2, ya comentado

anteriormente, por la presencia de Anticuerpos antiGAD y asociado con genes
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del complejo Mayor de Histocompatibilidad, a diferencia de Diabetes Mellitus
tipo2 asociado a resistencia a Insulina y una fuerte asociacion con el Sindrome
Metabdlico. (12).
En un estudio retrospectivo de las manifestaciones clinicas en pacientes con
LADA tuvo al menos dos de las siguientes caracteristicas clinicas siguientes:

Edad de inicio menor de 50 afios.

Sintomas agudos de hiperglucemia (cetoacidosis diabética, polidipsia,

poliuria, pérdida de peso etc).

[ndice de masa corporal (IMC) menor de 25K g/m2.

Historia personal o familiar de trastorno autoinmunitario.
En la presencia de al menos dos de las caracteristicas clinicas ya mencionadas
la prueba diagnostica tuvo 90% de sensibilidad y 71% de especificidad para el
diagnostico de LADA (LADA clinical risk score >2). Ademas, la presencia de
menos de dos caracteristicas clinicas (LADA clinical risk score <1) fue un
método confiable de exclusion de LADA (valor predictivo negativo
99%).Usando como indicador tnico al IMC ya mencionado en el estudio la
sensibilidad fue de 30% porque la mayor parte de los pacientes con LADA

tienen sobrepeso u obesidad. ©.
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H. TRATAMIENTO

GENERAL.

El tratamiento dietético en pacientes con LADA es similar al tratamiento
clasico de pacientes con diabetes tipo 1. En pacientes obesos se beneficiarian
con restriccion al consumo de calorias y aumento de la actividad fisica. Es
importante conocer el papel que toma la glibenclamida en promover el proceso
autoinmune. Las glitazonas parecen prevenir la autoinmunidad en estudios con
ratones no obesos diabéticos (NOD).

La metformina es probablemente el antidiabético oral mas usado en pacientes
obesos LADA. Sin embargo el tratamiento precoz con insulina ha demostrado
un mejor control glucémico 2 a 4 afios después del diagndstico mas que el
tratamiento con glibenclamida. (1%2),

La patogénesis del trastorno involucra la destruccion de las células 3 de los
islotes pancreaticos principalmente por las vias celular y humoral. Un
bloqueante del Factor de necrosis tumoral alfa ha sido estudiado en nifios con
diabetes tipo 1, etanercept, este pequefio estudio piloto sugirié que el etanercept

podria preservar la funcion de la célula B. 19,
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3.- ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

-Internacionales

PREVALENCE OF (LADA) AMONG CLINICALLY DIAGNOSED

TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

RESUMEN

Identifica a LADA con mayor interés para muchos diabetdlogos, porque su
prevalencia es relativamente alta y parece ser subestimada. Ademas, del correcto
diagnostico de pacientes con LADA permite una temprana y precisa intervencion
terapéutica.

El objeto de este estudio fue la evaluacion de la prevalencia de diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA) entre un grupo de pacientes clinicamente
diagnosticados como diabéticos tipo 2.

Se dosifico la presencia de anticuerpos a setentaicuatro pacientes con diabetes
tipo 2: ICA, GAD, IA-2, All, los pacientes también fueron caracterizados segun los
sintomas clinicos que presentaban en el inicio del trastorno, edad, IMC, ICA fue
medida por inmunofluerescencia, de tejido pancredtico de pacientes de grupo
sanguineo O, GADab y IA-2 fue medido con ELIZA.

Se encontré presencia de al menos un anticuerpo en catorce de los
setentaicuatro pacientes, eso nos permite reconocer los casos de LADA en dicho
estudio. La coexistencia de dos anticuerpos se observo en tres de los catorce pacientes
con anticuerpos positivos, ninguno de los pacientes tuvo los tres anticuerpos positivos,
GADab fue detectado mas frecuentemente, doce de los catorce pacientes, que GADab

y [A-2ab, que fue encontrada en dos de los catorce pacientes. (P<0.004)
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Entre pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2 existe un grupo con diabetes
autoinmune, llamada LADA. El fenotipo similar entre diabetes tipo 2 y LADA hace
imposible un diagnéstico adecuado sin pruebas especificas. El diagnostico de LADA

esta basado en la presencia de anticuerpos.

Medical Journal of Islamic World Academy of Sciences 18:2, 49-54, 2010
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GENETIC SIMILARITIES BETWEEN LATENT AUTOIMMUNE
DIABETES IN ADULTS, TYPE 1 DIABETES, AND TYPE 2 DIABETES
Camilla Cervin, Valeriya Lyssenko, Ekaterine Bakhtadze, Eero
Lindholm, Peter Nilsson, Tiinamaija Tuomi, Corrado M. Cilio, and Leif

Groop.

OBJETIVO
La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) es frecuentemente considerada
como un subtipo de diabetes tipo 1 lentamente progresiva, aunque la clinica se parece
mas al de diabetes tipo 2, una forma de mejorar esta clasificacion en este estudio es si
LADA comparte caracteristicas genéticas con diabetes tipo 1 y/o diabetes tipo 2.

MATERIALES Y METODOS
Para realizar este estudio, estudiamos si LADA comparte variaciones en locus del
HLA como genes INS VNTR y PTPN22 con diabetes tipo 1 o genes TCF7L2 con
diabetes tipo 2 en 361 pacientes con LADA, 718 con diabetes tipo 1, y 1676 pacientes
con diabetes tipo 2.

RESULTADOS
Los pacientes con LADA mostraron, comparado con pacientes con diabetes tipo 2, una
frecuencia aumentada el genotipo HLA-DQB1*0201/*0302 (27 vs 6.9% P<1x10°),
con similar frecuencia tan como diabetes tipo 1 (36%). Ademas los pacientes con
LADA mostraron una mayor frecuencia de HLA-DQB1*0602 protector que los
pacientes con diabetes tipo 1(8.1 vs 3.2%, P=0.003).
El genotipo AA o 15689, se refiere al alelo de clase I en el INS VNTR, tan comn el

genotipo CT/TT o0 1s2476601 en el gen PTPN22, ambos se les encontré aumen
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pacientes con diabetes tipo 1(P=3x10"'*y P=1x10"', respectivamente) y en pacientes
con LADA (P=0.001 y P=0.002) con pacientes control. Se muestra notablemente, la
frecuencia de diabetes tipo 2 asociado al genotipo CT/TT de rs7903146, en el TCF7L2
fue aumentada en pacientes con LADA (54.1%, P=3x10""

Comparados con el grupo control (44.8%) y pacientes con diabetes tipo 1 (43.3%).
CONCLUSIONES LADA comparte rasgos genéticos con ambos tipos de diabetes
(HLA, INS VNTR, y PTPN22 para diabetes tipo 1, y TCF7L2 para diabestes tipo 2)

esto justifica considerar que LADA es una forma mixta ambos tipos de diabetes.

DIABETES, VOL. 57, MAY 2008
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4.- OBJETIVOS
Objetivo principal
1. Detectar pacientes con diabetes tipo LADA en pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 en el “Centro de Salud Pedro P. Diaz” en el afio 2012.
Objetivos especificos
1. Determinar el porcentaje de pacientes que presentan diagndstico real de
Diabetes tipo LADA en el Centro de Salud Pedro P. Diaz mediante la
concentracion de péptido C en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 durante
el afio 2012.
2. Establecer las principales caracteristicas clinicas asociadas con el diagndstico
real de Diabetes tipo LADA en pacientes del Centro de Salud Pedro P. Diaz
durante el afio 2012.

3. Conocer el nivel sérico de péptido C.
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III. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
e Instrumento
Ficha de recoleccion de datos (Anexo 1)
Cinta métrica
Balanza
Kit de dosificacion de Péptido C.
2. Campo de verificacion
2.1 Ubicacion espacial:
- La presente investigacion se desarrollara en el consultorio externo de
Medicina del Centro de Salud Pedro P. Diaz de Arequipa.

2.2 Ubicacion temporal:

- El estudio se realizara en pacientes que acudan al consultorio de
medicina, en el plazo que se ejecute el estudio entre diciembre del 2011
y septiembre del 2012, que estén inscritos en el servicio de diabetes.
2.3 Unidades de estudio

- Estan representadas por pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 que son atendidos en el consultorio externo de
medicina del Centro de Salud Pedro P. Diaz de Arequipa, servicio de

diabetes.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ee DE SANTA MARIA

Universo o poblacion:

- Pacientes con diagnoéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) que
reciben atencion por consultorio externo en el Centro de Salud
Pedro P. Diaz de Arequipa, servicio de diabetes.

Muestra
e Parala determinacion del tamafio de la muestra se procedera
mediante muestreo probabilistico al azar considerando el
tamaio de la poblacion mediante la siguiente formula:

n= (Za/2> N.p.q

(N-1). &2+ (Za/2)> .p . q
N= 850 (tamafio de la poblacion)
(Zo/2)=1.96 (Nivel de confianza 95%)
p=0.15 (proporcion de diabetes tipo LADA) (19,
q=0.80 (1-p)

€ =0.05 (error de estimacion)

n = (1.96)2 . 850. 0.15 . 0.85

849 . (0.05)2 + (1.96)2 . 0.15 . 0.85

n= 160
* Correccion del tamafio de muestra: n = N
1+ N/n
n= 135

El tamafio de muestra corresponde a 135 pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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a. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con diagnostico de DM 2.
b. CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus 1.
- Pacientes con diagnostico de otro tipo de Diabetes. (pancreatitis
cronica, etc.)
3. Estrategia de recoleccion de datos.

3.1 Organizacién

Con el permiso correspondiente del Centro de Salud Pedro P. Diaz se
procedera a invitar a participar en el estudio a los pacientes que reciben atencion
por consultorio externo de medicina del Centro de salud Pedro P Diaz, que

cumplan con los criterios de inclusion.

Posteriormente se realizard la recoleccion de la ficha de datos, que incluye:
edad, peso, perimetro abdominal presion arterial y toma de muestras de suero

para la dosificacion del nivel sérico de Péptido C en un laboratorio especializado.

Los datos recopilados se cargaran a una plantilla de calculo en el programa
Excel (Microsoft), donde seran ordenados para su posterior traslado al programa

estadistico SPSS ver. 20, para su procesamiento estadistico.
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3.2 Recursos

i. Humanos:
Autor del trabajo.
ii. Material:
Ficha de recoleccion de datos.
Kit de dosificacion de Péptido C.
Lapiceros, computadora Pentium IV.
iii. Financieros:
Autofinanciamiento.
3.3 Validacion de instrumentos:
Por tratarse de una ficha de recoleccion de informacién, no se requiere
de validacion de instrumentos.

3.4 Criterios o estrategias para el manejo de resultados

- Nivel de recoleccion:
Los datos correspondientes a las variables en estudio de los pacientes del
consultorio externo del Centro de salud Pedro P. Diaz en el Anexo 1 seran
recolectados, asignandoles un c6digo por cada variable para representar

a cada categoria en una hoja de calculo del programa Excel Microsoft.

Nivel de sistematizacion:
Para el plan de procesamiento se empleara procedimientos de estadistica
descriptiva como la distribucion de frecuencias absolutas y re
porcentuales, pruebas de estadistica para datos categoéricos comn

cuadrado, considerando el 5% y el 1% como margenes de error
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estadistico, para dichos analisis se empleara los programas estadisticos
SPSS ver.20 y Prisma ver 5.1. La presentacion de resultados se realizara
mediante tablas y graficos debidamente rotulados con su respectiva

interpretacion.

IV CRONOGRAMA DE TRABAJO

JULIO SEPTIEMBRE NOVIEMBRE
ACTIVIDAD AGOSTO OCTUBRE DICIEMBRE
2012 2012 2012
1 (23412 |3 |4 1 2 314

1. Determinacion del tema de

estudio

2. Revisién bibliografica

3. Revision y aprobacion del

proyecto

4. Ejecucion

5. Analisis e interpretacion de

resultados

6. Elaboracion del Informe final

- Fecha de Inicio: 1 de diciembre del 2011

- Fecha probable de término: 30 de diciembre del 2012
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