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CO-006. INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR SOBRE EL RIESGO DE MORTALIDAD
DE LOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
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Objetivos: El incremento del riesgo de mortalidad conferido por
la presencia de diabetes tipo 2 (DM2) ha disminuido en los ultimos
anos. No obstante, el riesgo puede ser todavia muy elevado ante la
presencia de enfermedad cardiovascular establecida (ECV). Nuestro
objetivo fue evaluar el riesgo de mortalidad de los pacientes con
DM2 en dependencia de la presencia y tipo de ECV.

Material y métodos: El estudio DIABET-IC es un estudio multicén-
trico, observacional, prospectivo y analitico, con reclutamiento de
pacientes con DM2. Los sujetos procedian de consultas externas de
endocrinologia y/o cardiologia. El reclutamiento fue consecutivo
para evitar un sesgo de seleccion. Se recogieron en el momento de
la inclusion, sistematicamente, variables clinicas, analiticas y eco-
cardiograficas, con clasificacion de los pacientes en dependencia de
la presencia y tipo de ECV. La variable dependiente principal anali-
zada fue la mortalidad. Las variables predictivas evaluadas fueron
la presencia inicial de ECV y sus tipos: insuficiencia cardiaca (IC),
enfermedad coronaria (EC), ictus y enfermedad arterial periférica
(EAP). También se considero el nimero de territorios vasculares
aterotromboticos afectados (ninguno, uno o mas de uno). Se calcu-
laron las tasas de mortalidad por cada 1000 pacientes-ano y se rea-
lizaron modelos de regresion de Cox para determinar el riesgo de
mortalidad asociado a la presencia y tipo de ECV.

Resultados: Se incluyeron 1.249 pacientes con edad 67,3 (DE 9,9)
anos, 68% varones y con prevalencia inicial de ECV del 59,2%. La
prevalencia de tabaquismo activo fue 10,2%, la presion arterial sisto-
lica 134,6 (DE 19,4) mmHg, presion arterial diastélica 75,4 (DE 11,4)
mmHg, HbA,_ 7,3 (DE 1,3)% y colesterol LDL 79,9 (DE 29,9) mg/dl. El
porcentaje de pacientes tratados con estatinas fue del 84%, inhibido-
res PCSK9 1%, antiagregantes 53%, i-SGLT2 38,1% y agonistas-GLP1
15,7%. Durante un seguimiento de 2,6 anos se produjeron 122 falle-
cimientos, siendo la tasa de mortalidad de 38/1.000 pacientes-afo.
Las tasas de mortalidad segln tipo de ECV se presentan en la tabla.

Conclusiones: La mortalidad de los pacientes con DM2 esta incre-
mentada ante la existencia de ECV. El riesgo es mas elevado con IC,
EAP y enfermedad en multiples territorios vasculares, lo que hace
necesario su cribado para intensificar las medidas terapéuticas.

SESION ORAL 2: TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

CO-007. FACTORES PREDICTIVOS DE HIPERRESPUESTA
PONDERAL AL TRATAMIENTO CON CANAGLIFLOZINA
100 MG/DIA Y POSTERIOR INTENSIFICACION

A CANAGLIFLOZINA 300 MG/DIA EN PACIENTES

CON DIABETES TIPO 2 INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
INTENSIFY
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Introduccion y objetivos: Pérdidas de peso superiores al 10% en
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) se han asociado a reduccion de
riesgo de morbimortalidad cardiovascular. No hay estudios publica-
dos que hayan evaluado factores predictivos de respuesta ponderal
con inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2). El objetivo del presente analisis
del estudio INTENSIFY es determinar un modelo predictivo de hipe-
rrespuesta ponderal en pacientes con DM2 que iniciaron tratamien-
to con canagliflozina 100 mg/d (CANA100) y posteriormente
incrementaron la dosis a canagliflozina 300 mg/d (CANA300).

Material y métodos: Estudio observacional multicéntrico retros-
pectivo que incluyd pacientes con DM2, control metabolico subop-
timo y sin tratamiento previo con iSGLT-2 que iniciaron CANA100 y

Tabla CO-006

Tasa mortalidad por

Tipo de enfermedad cardiovascular (ECV) 1.000 pacientes-ano HR 1C95% p

IC y fraccion de eyeccion No 16,7 Referencia < 0,001
Si FE > 40% 74,3 4,48 2,89-6,96
Si FE < 40% 71,2 4,33 2,72-6,89

EC No 30,8 Referencia 0,017
Si 47,6 1,54 1,08-2,19

Ictus No 35,2 Referencia 0,004
Si 71,6 2,06 1,25-3,39

EAP No 32,7 Referencia < 0,001
Si 85,5 2,63 1,72-4,01

Territorios vasculares afectados 0 27,5 Referencia < 0,001
1 40,8 1,47 0,98-2,20
> 1 79,1 2,91 1,79-4,72
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después intensificaron el tratamiento a CANA300. El principal obje-
tivo del presente analisis es identificar factores predictivos basales
de pérdida ponderal > 10% al final del estudio, ajustando por pres-
cripcion de agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) antes y du-
rante el seguimiento. Los mejores modelos predictivos de respuesta
fueron estimados mediante regresion logistica binaria.

Resultados: 284 pacientes con datos validos de peso durante el
seguimiento fueron incluidos en el analisis. La mediana de segui-
miento fue de 38,8 meses. El porcentaje medio de pérdida ponde-
ral de toda la cohorte fue 6,1%. Un 26,1% de los pacientes
perdieron > 10% del peso basal. Las caracteristicas basales de los
hiperrespondedores eran: mujeres 54,1%, edad 62,1 afios, HbA,_
8,2%, peso 93,3 kg, IMC 34,4 kg/m?. El grupo de hiperrespondedo-
res perdi6 un 15,9% del peso frente al 2,7% el resto de la cohorte.
Se analizaron 41 potenciales factores predictivos de respuesta. El
mejor modelo predictivo (menor Cp Mallows) incluy6 sexo femeni-
no (OR ajustada 2,2, 1C95% 1,2-3,8), ausencia de hipertrigliceride-
mia (OR ajustada 2,5, 1C95% 1,3-4,8) y prescripcion de un arGLP-1
a lo largo del seguimiento (OR ajustada 2,8, 1C95% 1,6-5,0). Las
variables sexo y triglicéridos se mantuvieron significativas en los
pacientes sin arGLP-1. Los arGLP-1 prescritos antes del inicio de
canagliflozina no fueron predictivos de respuesta. Los triglicéridos
séricos se asociaron negativamente a la respuesta ponderal tanto
en forma categorica como en variable continua. La pérdida pon-
deral media en pacientes con hipertrigliceridemia fue 4,9 vs. 6,8%
en pacientes sin hipertrigliceridemia. La pérdida media de peso en
mujeres fue 7,6 vs. 5,1% en varones. El subgrupo de pacientes que
recibié un arGLP-1 durante el estudio perdi6 un 7,7 vs. 5,5% el
subgrupo que no afadié un arGLP-1. Las mujeres sin hipertriglice-
ridemia que anadieron un arGLP-1 tras canagliflozina perdieron un
11,3% del peso basal.

Conclusiones: Los pacientes con hiperrespuesta ponderal al tra-
tamiento con canagliflozina en el estudio INTENSIFY eran predomi-
nantemente mujeres, sin hipertrigliceridemia y que anadieron un
arGLP-1 a lo largo del seguimiento. Estos resultados deben confir-
marse en los ensayos realizados con iSGLT-2 o en futuros estudios de
cohorte.

C0-008. RESULTADOS DE MONITORIZACION CONTINUA
DE GLUCOSA Y DURACION DE LA HIPOGLUCEMIA

CON INSULINA ICODEC SEMANAL FRENTE A INSULINA
GLARGINA U100 DIARIA EN PACIENTES CON DM2

SIN TRATAMIENTO PREVIO CON INSULINA: ANALISIS
EXPLORATORIO ONWARDS 1
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Objetivos: En el ONWARDS 1, un ensayo clinico de fase 3a por
objetivo de tratamiento, los pacientes con DM2 sin tratamiento pre-
vio con insulina se aleatorizaron 1:1 a icodec semanal o glargina
U100 diaria.

Material y métodos: El tiempo dentro, por encima y por debajo
del rango (TIR, TAR, TBR) y la duracion de la hipoglucemia se eva-

luaron con monitorizacion continua de glucosa (MCG) doble ciega en
periodos preespecificados durante todo el estudio. EL TIR (70-180 mg/
dl), TAR (> 180 mg/dl), TBR (< 70 y < 54 mg/dl), la duraciéon media
de la hipoglucemia < 70 mg/dl y el porcentaje de tiempo < 54 mg/
dl se evaluaron en las semanas 0-4, 22-26, 48-52 y 74-78.

Resultados: En las semanas 22-26, 48-52 y 74-78, el TIR medio
con icodec cumpli6 con el objetivo recomendado de > 70%, y el
TIR y TAR mejoraron significativamente con icodec frente a glar-
gina U100, sin diferencias significativas entre los grupos en el TBR
< 54 mg/dl. Hubo una diferencia a favor de glargina U100 en el
TBR < 70 mg/dl en las semanas 48-52 y 74-78, pero el TBR medio
<70 mg/dl y TBR < 54 mg/dl estuvieron por debajo de los obje-
tivos recomendados (4% y 1%, respectivamente) en todos los pe-
riodos de tiempo para ambos grupos. El TIR, TBR y TAR no
difirieron significativamente entre los grupos en las semanas 0-4.
La duracién media de la hipoglucemia < 70 mg/dl y la proporcion
de tiempo < 54 mg/dl fueron similares entre los grupos en todos
los periodos.

Conclusiones: En resumen, el TIR y TAR en las semanas 22-26,
48-52 y 74-78 mejoraron significativamente con icodec frente a glar-
gina U100, sin diferencias significativas en el TBR < 54 mg/dl y una
duracion similar de la hipoglucemia < 70 mg/dl entre grupos.

C0-009. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON SEMAGLUTIDA
SOBRE EL GROSOR INTIMA MEDIA CAROTIDEO
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

M.A. Tomas Pérez?, M.D. Espin Garcia?, M. Marco Menarguez?,
P. Cuenca Pérez-Mateos?, M.J. Lopez Lopez?, A. Pinos Blanco®
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Introduccion: La medicion del grosor intima media de la arteria
carotida (GIMc) mediante ecografia permite detectar el engrosa-
miento de la pared arterial en las fases iniciales de la aterosclerosis.
Por la relacion entre GIMc y aterosclerosis, el GIMc es considerado
como un marcador subrogado de enfermedad cardiovascular. El tra-
tamiento farmacoloégico de diferentes factores de riesgo consigue la
regresion del GIMc. El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto
de semaglutida subcutaneo sobre el GIMc y diferentes variables an-
tropométricas y analiticas, en pacientes con DM2.

Material y métodos: Estudio piloto, observacional y prospectivo
antes-después de una cohorte consecutiva de 22 pacientes con DM2
que iniciaron tratamiento con semaglutida subcutaneo en el servicio
de Endocrinologia del Hospital Morales Meseguer, Murcia. A todos se
les realiz6 una ecografia carotidea con medicion de GIMc medio y
maximo en ambas caroétidas. También se les midi6 peso, talla, cin-
tura, HbA, , glucemia basal, colesterol total, LDL y filtrado glome-
rular. El periodo de seguimiento abarcé minimo un ano.

Resultados: De los 22 pacientes evaluados, el 50% eran mujeres,
con una mediana de edad de 62,5 (51,7-67,5) anos, peso de 96,5
(87,2-105) kg, IMC de 34,6 (32-37,9) kg/m2 y cintura de 112 (100-120)
cm. EL 77,3% eran hipertensos, el 90,9% tenia dislipemia, el 22,7%
tenia enfermedad cardio-cerebrovascular, el 9% retinopatia, el 27,3%
nefropatia y el 19,3% neuropatia. En el momento de iniciar semaglu-
tida, el 72,7% tomaba metformina, el 77,3% un inhibidor de SGLT2 y
el 27,3% estaba insulinizado. Tras un ano de tratamiento con sema-
glutida hubo una reduccion significativa en el GIMc izquierdo tanto
en el valor medio 0,84 (0,77-0,99) mm vs. 0,82 (0,69-0,90) mm
(p 0,005) como en el maximo 1,02 (0,91-1,19) mm vs. 0,94 (0,81-1,08)
mm (p 0,001), mientras que en el lado derecho el GIMc medio paso
de 0,82 (0,67-0,97) mm a 0,81 (0,63-0,92) mm y el maximo de 0,99
(0,82-1,15) mm a 0,97 (0,78-1,12) mm, sin alcanzar estos cambios
significacion estadistica. El 59,1% presentaba ya presentaba placas
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de ateroma en la bifurcacion carotidea. También hubo una reduccion
significativa de peso de 96,5 (87,2-105) vs. 85,4 (81-98) (p < 0,05),
cintura 112 (100-120) cm vs. 106 (100-112) cm (p 0,001), HbA, 7,6
(6,5-9,5) vs. 6,1 (5,7-6,7)% (p < 0,001) y LDL 96 (81-124) vs. 75 (61-94)
mg/dl (p 0,001) Los niveles de glucemia y colesterol también dismi-
nuyeron pasando de 168 (113-215) a 119 (97-152) mg/dl y de 185
(158-195) a 160 (145-180) mg/dl respectivamente, y el filtrado glo-
merular aumento de 84,5 (61,5-98,2) a 91,6 (73,2-99) ml/min,

Conclusiones: El tratamiento con semaglutida en pacientes con
DM2 mejora los valores medios y maximos del GIMc derecho e iz-
quierdo, siendo esta mejora significativa en la arteria carétida iz-
quierda. La semaglutida también mejora significativamente el peso,
la cintura, la HbA, y el LDL.

C0O-010. IMPACTO DE SEMAGLUTIDA ORAL
SOBRE COMPOSICION CORPORAL EN ADULTOS
CON OBESIDAD Y DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Introduccion y objetivos: Los analogos del receptor de GLP-1
(AR-GLP1) han transformado el manejo de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), logrando mejoras significativas en el control metabélico y la
disminucién de eventos cardiovasculares mayores. El objetivo de
este estudio es analizar como semaglutida oral impacta en los pa-
rametros de composicion corporal en una poblacion de pacientes
con obesidad y DM2 que utilizan este medicamento por primera vez,
en situaciones de vida real.

Material y métodos: Estudio cuasiexperimental retrospectivo con
seguimiento a 6 meses. Se incluyeron personas > 18 anos con DM2 y
obesidad, sin antecedentes de tratamiento con AR-GLP1. Los para-
metros de composicion corporal se analizaron mediante impedancia
bioeléctrica (BIA) utilizando un analizador DSM-BIA multifrecuencia
segmental. La diferencia de medias se expres6 acompafiada del
intervalo de confianza al 95% (IC95%).

Resultados: Un total de 203 pacientes fueron seleccionados ini-
cialmente como posibles candidatos del estudio, de los cuales se
seleccionaron 33 pacientes. La edad media de los participantes fue
de 61,8 + 7 afos, con un 33,3% de mujeres, IMC medio 34,2 + 3,9 kg/
m? y duracion de la enfermedad 53,6 + 6,5 anos. Tras 6 meses de
seguimiento, los pacientes experimentaron una reduccion de peso
de 9,4  5,9%; observamos que la pérdida de peso fue principalmen-
te secundaria a una reduccion de masa grasa -8 kg (1C95% [-9,7; -6,2],
p < 0,001), mucho mayor que la reducciéon de masa libre de grasa
-0,7 kg (1C95% [-1,5; 0,2], p = 0,112). Asi mismo, el area visceral
grasa disminuyd -42,3 cm? (1C95% [-52,9; -31,8], p < 0,001). El an-
gulo de fase no experiment6 cambios significativos durante el segui-
miento [-0,1° (IC95%[-0,2; 0], p = 0,068]. Analiticamente, el control
glucémico y perfil lipidico de los pacientes mejoro significativamen-
te, con una reduccion del colesterol total -49,4mg/dl (1C95% [-70;
-28,8], p < 0,001) y de la HbAc1 -3% (1C95% [-3,7; -2,2], p < 0,001).
Esto supuso que el 75,8% de los participantes alcanzase un control
metabdlico 6ptimo.

Conclusiones: La semaglutida emerge como una opcion terapéu-
tica prometedora, especialmente en pacientes con DM2 y obesidad.
Sus beneficios incluyen mejoras en los parametros de composicion
corporal, con notables reducciones en la masa grasa sin afectar la
masa magra. Ademas, ejerce una influencia positiva sobre el control
glucémico y el estado metabdlico. La inclusion de la BIA en la prac-
tica clinica permite la evaluacion del impacto de los medicamentos
antidiabéticos en el organismo desde una perspectiva novedosa,
abriendo la puerta a investigaciones futuras.

CO-011. ;CUAL ES EL GRADO DE CONTROL GLUCEMICO Y DE
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Introduccion: Estudio DIAMOND2. El control glucémico y del peso
son factores determinantes para alcanzar una buena prevencion de
las complicaciones de la diabetes tipo 2 (DM2). La disponibilidad de
nuevos farmacos que mejoran tanto el control glucémico como de
peso invitan a una evaluacion conjunta de ambos factores. Sin em-
bargo, aunque si hay datos en ensayos clinicos, pocos estudios ana-
lizan el objetivo combinado glucémico y de peso en practica clinica.

Objetivos: Analizar el grado de control glucémico y de peso en
pacientes con DM2 en una amplia muestra de pacientes en condicio-
nes reales de practica clinica.

Material y métodos: Estudio observacional transversal de la aten-
cion prestada en el afo 2022 a pacientes con DM2 en Espana, por
revision aleatoria de historias clinicas electrénicas. Se incluyeron 70
centros de todas las regiones espafnolas, con una muestra de pacien-
tes extraida de forma aleatoria de la poblacion diagnosticada de
DM2 atendida por cada uno de los 309 médicos de familia partici-
pantes. Se consideré mal control glucémico una hemoglobina glico-
silada (HbA19) > 7%y mal control de peso, la presencia de obesidad,
es decir, un Indice de Masa corporal (IMC) > 30 Kg/m?. Se calcularon
también objetivos glucémicos individualizados. Se realizd un estudio
descriptivo y un analisis multivariante de regresion logistica para
analizar las variables asociadas al mal control glucémico.

Resultados: El 42,3% de los 5.009 pacientes incluidos, presenta una
HbA, > 7%y el 48% presenta obesidad. Solo el 30% de los pacientes
con DM2 presentan buen control glucémico y no tienen obesidad. El
control glucémico es peor en los pacientes mas jovenes especialmen-
te en varones (55,8 vs. 41,2%; p < 0,001), y es peor en hombres que
en mujeres (42,1 vs. 38,7%; p = 0,01). La obesidad disminuye con la
edad tanto en hombres (46,4 vs. 26%; p = 0,01) como en mujeres (52,1
vs. 31,5; p = 0,001) y es mayor en mujeres que en hombres (51,1 vs.
45,1%; p = 0,001). Entre las variables asociadas al mal control glucé-
mico se identifican: Edad (mas joven), bajo nivel educativo, baja
actividad fisica, presiona arterial sistolica elevada, indice albumina
creatinina elevado, mas anos de evolucion de la DM2, mala adheren-
cia, mayor numero de farmacos y tratamientos farmacologicos que
producen hipoglucemias (sulfonilureas, glinidas, o insulina).

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con DM2 (3 de cada 4)
presentan mal control de la glucemia y/o del peso (obesidad). Se
identifican factores modificables, asociados al mal control. Es preci-
so implementar medidas que incidan en la mejora de ambos factores.

C0-012. IMPACTO DEL CONTROL GLUCEMICO

SOBRE EL COLESTEROL REMANENTE

Y LAS LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 RECIEN DIAGNOSTICADOS
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y A. Pérez Pérez>¢¢

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona, Espafa. ®Servicio de Bioquimica Clinica,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espafa. ‘Institut
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Introduccién y objetivos: La dislipidemia es uno de los principa-
les factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes
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mellitus tipo 2 (DM2). Los rasgos caracteristicos de la dislipidemia
diabética son unos niveles elevados de triglicéridos plasmaticos, con
el consiguiente aumento de los niveles de colesterol de lipoproteinas
de muy baja densidad (C-VLDL), unos niveles bajos de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y una mayor concentracion
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad de tamafo pequefo
y densas (C-sdLDL). El proposito del presente trabajo es valorar si
la optimizacion del control glucémico en pacientes con DM2 se aso-
cia a una reduccion de los niveles de colesterol remanente, medido
como C-VLDL (calculado por diferentes formulas), y en la concen-
tracion de colesterol presente en las sdLDL.

Material y métodos: Se incluyeron 50 pacientes con diagnostico re-
ciente de DM2 a los que se obtuvo muestra de sangre antes y 3-4 meses
después de iniciar una intervencion para la mejoria del control glucé-
mico (optimizacion de medidas higiénico-dietéticas e intervencion
farmacologica). Se determinaron las concentraciones de C-VLDL siguien-
do la practica clinica habitual (Friedewald y ultracentrifugacion) y
utilizando nuevas formulas de calculo (Martin-Hopkins y Sampson).
Ademas, se evaluo la concentracion de colesterol presente en las sdLDL
con un kit comercial adaptado a autoanalizador (C-sdLDL, Randox).

Resultados: Los pacientes alcanzaron un buen control glucémico,
con una disminucién de los niveles de HbA, [11,2 (10,5-12,3) vs.
5,85 (5,48-6,63)%; p < 0,001] y con tendencia a la mejoria del IMC
[28,9 (25,8-32,2) kg/m? vs. 28,7 (25,7-31,8) kg/m?; p = 0,05] tras
3-4 meses de la intervencion dietética y farmacoldgica. Se objetivo
reduccion significativa en los niveles de colesterol total y triglicéri-
dos con ligero incremento de los niveles de C-HDL. En referencia al
colesterol remanente, se objetivo reduccion significativa del C-VLDL
medido por cualquiera de los métodos y formulas, [0,92 mmol/L (RIC
0,64-1,18) vs. 0,63 mmol/L (0,41-0,93); p < 0,001] para la ecuacion
de Frieldewald y el método de ultracentrifugacion; [0,82 mmol/L
(0,63-1,16) vs. 0,60 mmol/L (0,44-0,85); p < 0,001] para la formula
Martin-Hopkins y [0,82 mmol/L (0,57-1,32) vs. 0,58 mmol/L (0,39-
0,94); p < 0,001] para la formula Sampson. Los valores de C-VLDL
obtenidos con las nuevas formulas correlacionaban con los obtenidos
en la practica clinica habitual ([p = 0,9513 (0,9261-0,9681); p < 0,001]
entre C-VLDL calculado por Friedewald y ultracentrifugacion y cal-
culado por Martin-Hopkins; y [p = 0,9639 (0,945 - 0,9764); p < 0,001]
entre C-VLDL calculado por Friedewald y ultracentrifugacion y cal-
culado por Sampson). Finalmente, también se observé una disminu-
cion significativa en el colesterol presente en las sdLDL.

Conclusiones: El control glucémico, sin tratamiento hipolipemian-
te concomitante, tuvo un impacto positivo en los niveles de C-VLDL
evaluado por varias metodologias con buena correlacion entre si.
También se objetivo reduccion en los niveles de colesterol en las
particulas sdLDL.
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Introduccion: La insulitis, proceso de inflamacion caracteristico
que precede a la diabetes autoinmune tipo 1 (DT1), conduce a la
pérdida final de células beta funcionales. El receptor cannabinoide
de tipo 1 (CB1R), presente en células inmunitarias y células beta,
regula la inflamacion y la funcion de las células beta. La eliminacion
genética de Cnr1 (que codifica para CB1R) en células beta de raton
previene la inflamacion en el islote y preserva su viabilidad. Ademas,
islotes murinos Cnr1KO son mas sensibles al estimulo de glucosa para
secretar insulina. En paralelo, la ablacion génica de Cnr1 en células
inmunes de raton previene asi mismo la inflamacion en el islote.

Objetivos: Hipotetizamos que la célula beta juega un papel esen-
cial en el inicio y evolucion de la insulitis, y CB1R es regulador clave
de la interaccion con las células inmunes. Proponemos investigar el
mecanismo de accion de CB1R de células beta y de células inmunes
en el inicio y evolucion de la insulitis en un modelo ex vivo humano.

Material y métodos: Los islotes humanos se cultivaron en 3D en
gel de matriz extracelular solubilizada en cocultivo con células mo-
nonucleares periféricas de la sangre (PBMCs) del mismo donante y
se incubaron con citoquinas (IL-1B, TNF-a, IFN-vy) en presencia de
vehiculo o un antagonista de CB1R. La expresion de CNR1 se elimino
mediante la tecnologia CRISPR/Cas9. Se evaluaron el estrés, la in-
flamacion, la funcion de los islotes y la infiltracion de células inmu-
nitarias en los islotes. Los estudios in vitro se validaron in vivo
mediante citometria de flujo en ratones NOD (con diabetes autoin-
mune) de 6 semanas de edad tratados con un antagonista de CB1R.

Resultados: Las citoquinas indujeron la secrecién de endocanna-
binoides de los islotes, estrés, secrecion de quimioquinas, insulitis
y disfuncion. Mediante tecnologia CRISPR/Cas9 conseguimos una
reduccion significativa de la expresion de CNR1 en islotes humanos
y una ablacion total de la isoforma especifica de células beta, CNR1b.
El bloqueo de CB1R o su ablacion genética previene la produccion
de oxido nitrico en los islotes inducida por citoquinas, reduciendo
el estrés de reticulo y la secrecion de cito/quimioquinas. En conse-
cuencia, el bloqueo o ablacion genética de CNR1 en islotes previno
el inicio de la insulitis, preservando la viabilidad y funcién del islote.

Conclusiones: Estos resultados ponen de manifiesto que CB1R
regula la interaccion de las células beta con las células inmunes en
el inicio de la insulitis, y sugiere que su bloqueo farmacolégico pue-
de ser beneficioso para preservar la masa de células beta en la DT1.
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