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Resumen

Introduccion: Ladiabetestipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmunitaria cuya predisposicion depende de
factores genéticos y ambientales. De manera similar, €l sistema inmunitario se ve influenciado por diferentes
factores. Uno de ellos esla glicemia alterada del paciente que puede perturbar la funcién de células clave
como los macréfagos y las células dendriticas (CD), anivel fenotipico, epigenético y como consecuencia,
funcional. Esto compromete lainmunidad innata (inmunidad entrenada) y adaptativa (presentacion
antigénica).

Objetivo: El objetivo de este estudio es correlacionar |os cambios en lahomeostasis de laglucosaenlaDT1
con la capacidad de los monocitos para diferenciarse en macréfagosy CD, evaluada mediante la expresion de
mol éculas implicadas en la activacién de la autoi nmunidad.

Material y métodos: Para el estudio se obtuvo sangre periférica de pacientes adultos (18-55 afios) con DT1 de
evolucion de mas de 6 meses (n = 20, 1-28 afios de evolucion). En paralelo se obtuvieron los datos clinicos
como BMI (kg/m?), HDA . (%), dosisdeinsulina (1U/kg/dia) y se calculd lalIDAALc (HbA, . (%) + dosisde
insulina (IU/kg/dia) x 4). Paraladiferenciacion in vitro hacia macro6fagos o CDs se aislaron |os monocitos
desde la sangre utilizando un gradiente de densidad (Ficoll) y una separacion magnética de células CD14%.
Las células se diferenciaron hacia macrofagos con M-CSF durante 7 dias o hacia dendriticas con GM-CSF y
IL-4 durante 6 dias. El fenotipado de marcadores de membrana se realiz6 mediante citometria de flujo
espectral (Cytek Aurora) al finalizar € cultivo.

Resultados: Los datos clinicos muestran una correlacion negativa significativa entre laedad y laIDAA1c de
los pacientes. Cuando analizamos la correlaciéon de laIDAA1c y laexpresion de moléculas de membrana en
los macrofagos, se observé una correlacion positiva (coeficiente de correlacion [r] 0,4-0,59) con los niveles
de CD14, CD80, CD86, MERTK y IL-10, una correlacién negativa con los niveles de CD163 y una
correlacion positiva (r = 0,6-0,79) de CD206, HLA-y CCL2. En las CD se observo una correlacion positiva
delaexpresion de HLA-DR, CXCR4, CD54, PDL1, DC-SIGN, HLA-G, CD1d y CD14 y una correlacion
negativa de CD24 y CD80, mientras que CD206 y MERTK presentan unar superior a 0,8 indicando una
correlacion positiva muy fuerte entre estas 2 moléculas e IDAAc.

Conclusiones: Los resultados muestran una correlacion entre la glicemiay las moléculas de membrana
involucradas en la coestimul acién, la presentacién antigénicay la capacidad de respuesta de |los macréfagos'y
las CD. Esto sugiere que estado metabdlico del paciente influye en larespuestay comportamiento de estas



células |o que podria comprometer la respuestainmunitaria, exacerbando laprogresiéon delaDT1y
reduciendo |la eficacia de las inmunoterapias.
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