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En la diabetes tipo 1 (DT1), la falta de tolerancia inmunitaria
hacia las células p productoras de insulina provoca su destruccion
por parte los linfocitos autorreactivos. La disfuncion o ausencia de
ciertas moléculas de control inmunitario podria estar detras de la
pérdida de tolerancia, aumentando el riesgo de autoinmunidad. Por
otra parte, el 60-80% de los pacientes pediatricos con DT1 experi-
mentan una fase de remision parcial (RP) o «luna de miel» tras el
diagnostico, en la que las células B recuperan parcialmente la sin-
tesis y secrecion de insulina. Nuestra hipdtesis plantea que la recu-
peracion de la expresion de moléculas de control inmunitario o
immunocheckpoints contribuye al establecimiento de la remision.
Asi, este proyecto pretende estudiar la expresion de diferentes mo-
léculas de control inmunitario en pacientes pediatricos con DT1,
tanto al inicio de la enfermedad como durante la fase de RP. Para
ello, se analizé la expresion de diferentes immunocheckpoints en la
membrana de células inmunes innatas y adaptativas de sangre pe-
riférica mediante citometria de flujo de espectro completo en pa-
cientes recién diagnosticados con DT1 (n = 10), pacientes en RP
(n =9) y en los correspondientes controles (n = 10). Ademas, se
cuantifico la concentracion plasmatica de CD80, CTLA-4, LAG-3,
PD-1, PD-L2 y TIM-3 mediante Luminex. Referente a la expresion de
immunocheckpoints, los resultados demuestran que tanto los linfo-
citos T CD4* como los CD8, y en especial, los de memoria central,
presentan una menor expresion de PD-L1 en el momento del diag-
nostico, pero ésta se recupera durante la RP alcanzando niveles si-
milares a los de los controles. También, diferentes subpoblaciones
de linfocitos T, incluyendo Th1, CD8* de memoria central y efectora
y CD8" naive presentan una mayor expresion de TIM-3 en la RP. Por
otra parte, la expresion de PD-1 esta aumentada en linfocitos T CD8*
de pacientes con DT1 tanto en el diagndstico como durante la RP en
comparacion con los controles, aunque en los linfocitos B disminuye

especificamente en el diagnostico y se recupera durante la RP. Ade-
mas, la concentracion de PD-L2 y TIM-3 en suero disminuye en el
diagnostico, pero se recupera durante la RP alcanzando concentra-
ciones similares a las de los controles. Esta fase también se carac-
teriza por una mayor concentracion de CTLA-4 y PD-1 plasmaticos
en comparacion con los controles o los pacientes recién diagnosti-
cados. En conclusion, diferentes ejes inmunosupresores que involu-
cran PD-1/PD-L1/PD-L2, TIM-3 o CTLA-4 pueden tener un papel
crucial en el establecimiento de la RP y podrian servir como dianas
terapéuticas para inducir/alargar esta fase y como biomarcadores
de los mecanismos de regulacion inmunitaria recurrentes a lo largo
de la historia natural de la DT1.

Financiacion: XIV Ayudas SED a Proyectos de Investigacion en Dia-
betes dirigidos por Jovenes Investigadores.
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Introduccion y objetivos: Las alteraciones de los ritmos circadia-
nos aumentan el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (DM2) y enfer-
medades cardiovasculares. Los ritmos circadianos estan controlados
por varios genes reloj que se expresan en las células inmunitarias,
entre otras. Los leucocitos son clave en la fisiopatologia de la DM2
y participan en el proceso aterosclerdtico que subyace al riesgo
cardiovascular en estos pacientes. El objetivo fue evaluar si el sis-
tema de reloj molecular esta alterado en los leucocitos de pacientes
con DM2 y explorar el mecanismo por el cual esta alteracion podria
conducir a un mayor riesgo cardiovascular en esta poblacion.

Material y métodos: Estudio observacional transversal en 25 par-
ticipantes con DM2 y 28 sanos, reclutados desde la Unidad de Endo-
crinologia y Nutricion del Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia).
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Se obtuvieron parametros clinicos y bioquimicos, y se aislaron leu-
cocitos de sangre periférica. Se evalud el reloj molecular a nivel de
expresion génica (ARNm) y proteica mediante RT-PCR y western blot,
respectivamente. Los niveles de marcadores inflamatorios se eva-
luaron con Luminex XMAP. Se realizaron ensayos de interaccion
leucocito-endotelio con leucocitos de los participantes o células
THP-1 (con/sin CLK8) y células HUVEC en un sistema de adhesion
dindamica.

Resultados: Los participantes con DM2 mostraron un aumento de
los niveles de ARNm de BMAL1 y NR1D1 y una disminucion de los
niveles de proteina de CLOCK, CRY1, p-BMAL1 y PER2. Las correla-
ciones revelaron que estas alteraciones en las proteinas del reloj se
asociaban negativamente con los niveles de glucosa, HbA, , insulina
y HOMA-IR y con el recuento de células leucocitarias. La velocidad
de rodamiento de los leucocitos se redujo y el flujo de rodamiento
y la adhesion aumentaron en individuos con DM2 en comparacion
con los participantes sanos. La inhibicion de la actividad CLOCK/
BMAL1 en los leucocitos mediante el inhibidor especifico CLK8 imito
los efectos de la DM2 en las interacciones leucocito-endotelio.

Conclusiones: El reloj molecular se encuentra alterado en leuco-
citos de individuos con DM2, tanto a nivel de ARNm como de protei-
na. Estas alteraciones se asociaron con el deterioro del perfil
metabdlico y proinflamatorio caracteristico de la DM2. Ademas, el
aumento de las interacciones leucocito-endotelio, consecuencia de
la disminucion de la actividad CLOCK/BMAL1, sugiere que las dis-
rupciones en el reloj molecular aceleran el proceso inflamatorio vy,
en Ultima instancia, contribuyen al riesgo cardiovascular en pacien-
tes con DM2.

Agradecimientos: Estudio realizado con fondos de la Ayuda SED a
Proyectos de Investigacion Basica en Diabetes dirigidos por Jovenes
Investigadores 2023, de FEDER (European Regional Development
Fund, ERDF ‘““A way to build Europe”), HORIZON EUROPE EU Pro-
gramme HORUS - Ref.101136516, del Instituto de Investigacion Sa-
nitaria Carlos Il (ISCIIl): PI22/00424, CP24/00098, FIS23/00070, de
la Generalitat Valenciana, Conselleria de Inovacion, Universidades,
Ciencia y Sociedad Digital (CIPROM/2022/32, CIGRIS/2022/172).
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Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un factor de
riesgo independiente para la hipoxia nocturna grave. En los pacien-
tes con Ulcera del pie diabético (UPD), esas horas de suefio podrian
agravar la hipoxia tisular, favoreciendo el desarrollo de lesiones mas
graves y de evolucion mas torpida.

Objetivos: Establecer la prevalencia de AOS en pacientes con UPD.
Evaluar la asociacion entre las caracteristicas de la hipoxia noctur-
nay tanto las caracteristicas de la UPD como su evolucion. Estable-
cer las bases para estudiar si el tratamiento del AOS puede mejorar
el resultado y la evolucion de las UPD.

Material y métodos: Incluimos 75 pacientes visitados en la Unidad
de pie diabético del Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Llei-
da entre septiembre 2023 y septiembre 2024. A todos los pacientes
se les facilitaba los cuestionarios STOP-Bang y test de Epworth y se
recogian datos de la historia clinica relacionados con la diabetes,
AOS y la UPD (clasificacion segun riesgo de amputacion, escala WIfl).
Ademas, incluimos un grupo control de 75 pacientes sin Ulcera visi-
tados en la consulta general. En los casos en los que los resultados
sugieren la presencia de un riesgo alto de presentar un AOS se ha

cursado la derivacion a la Unidad de Suefio para completar el diag-
nostico.

Resultados: Se presentan en la tabla. Los pacientes ya diagnosti-
cados de AOS son generalmente varones, con DM2, mas afosos y con
mas tiempo de evolucion de la diabetes, con IMC mayor, peor funcion
renal y mas polimedicados, respecto a los que no presentan AOS.
Caracteristicas similares presentan los pacientes con mayor puntua-
cion en el test STOP-Bang, sin tener relacion con peor puntuacion
en la escala WIfl (p = 0,97). En el analisis de regresion, se relacionan,
de forma independiente, con una puntuacion en la escala WIfl mas
elevada (y por tanto mayor riesgo de amputacion) ser varén, tener
peor control metabdlico, la alteracion del filtrado glomerular y la
presencia de nefropatia diabética, tener antecedente de vasculo-
patia periférica y haber tenido una Ulcera previa.

Caracteristicas de la muestra

Variable UPD Control
Sexo varon (%) 83 45
DM 2 (%) 96 75
Edad (media) 67,5 63
Anos evol. DM (media) 15,7 15
IMC (media) 29,8 30,2
HbA, _(media) 7,7 7,3
RD (%) 41 21
ND (%) 33 30
PNP (%) 99 20
Vasculopatia (%) 37 3
D° AOS (%) 14 10
STOP-BANG riesgo alto (%) 36 26

Conclusiones: Los pacientes que presentan pie diabético son plu-
ripatologicos y complejos, dificilmente comparables con el resto de
pacientes. El cuestionario STOP-Bang es una buena herramienta de
screening, para poder completar el diagnostico de AOS en los pa-
cientes de alto riesgo, y una vez implementado el tratamiento te-
nemos que seguir estudiando la evolucion de las UPD.
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Introduction and objectives: We aimed to evaluate if non-invasive
blood tests based on the evaluation of immunometabolic biomarkers
could be used for CVD risk assessment in T2D subjects.

Material and methods: We recruited a cohort of well controlled
T2D patients of both sexes and monitored for early signs of CVD
through the evaluation of carotid thickness (IMT) by ultrasound. The



