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de lncICOS-LG también aumenta tras la adición de citoquinas proin-
flamatorias. Los datos de RNAseq revelaron varios genes diferen-
cialmente expresados en base al genotipo del SNP asociado a DM1, 
incluidos genes relacionados con la apoptosis y el estrés del retí-
culo endoplásmico. En este sentido, la sobreexpresión de la forma 
protectora de lncICOS-LG disminuía la expresión inducida por PIC 
de ATF3, un factor de transcripción proapoptótico en células b. En 
la misma línea, la sobreexpresión de la forma protectora de lncI-
COS-LG protege a las células b de la apoptosis inducida por PIC. Se 
ha observado que el lncRNA interacciona con ATF3 en situación 
basal, pero que está interacción desaparece en presencia de una 
infección viral. 

Conclusiones: En conjunto, nuestros resultados indican una fun-
ción previamente desconocida de lncICOS-LG, sugiriendo su papel 
en la regulación de la apoptosis de la célula b pancreática. 
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Objetivos: La esteatosis pancreática (EP) es frecuente en la en-
fermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica 
(MASLD) y puede deteriorar la función de las células beta, contribu-
yendo al desarrollo de diabetes tipo 2 (DT2). La EP puede progresar 
a inflamación y fibrosis con activación de las células estrelladas 
pancreáticas (PSC). Las vesículas extracelulares (sEV) desencadenan 
múltiples respuestas en las células diana, pero se desconoce si las 
sEV liberadas por los hepatocitos durante la MASLD activan las PSC 
y/o alteran la funcionalidad de los islotes pancreáticos. Nuestro 
objetivo es investigar el papel de las sEV en la activación de las PSC 
y en la función de las células beta pancreáticas durante la progresión 
de la MASLD.

Material y métodos: Ratones macho C57BL6 se alimentaron con 
dieta estándar (CHD) o dieta que induce MASLD (CDAAHFD) duran-
te tres o nueve semanas. Se analizó su perfil metabólico y las ca-
racterísticas del hígado y páncreas. Se aislaron sEV circulantes de 
ambos tipos de ratones (sEVCHD y sEVCDAAHFD), se caracterizaron y se 
estudió su internalización por las PSC e islotes pancreáticos. Se 
evaluó la activación de las PSC y la secreción de insulina por los 
islotes. Se inyectaron ratones con una dosis única de ambos tipos 
de sEV para analizar sus efectos en hígado y páncreas. Además, se 
aislaron y caracterizaron sEV circulantes de individuos sanos (sEVC) 
y con MASLD (sEVMASLD) para evaluar sus efectos en las PSC e islotes 
humanos.

Resultados: Los ratones con MASLD presentaron daño hepático y 
esteatosis pancreática con infiltración de macrófagos y activación 
de las PSC en los islotes. Además, presentaron aumento de sEV en 
plasma y menores niveles de insulina, así como una disminución de 
la secreción de insulina por los islotes pancreáticos. Experimentos 
en cultivo mostraron la internalización de las sEV por las PSC, pero 

únicamente las lipotóxicas (sEVCDAAHFD) inducían su activación y la 
expresión de interleuquina 1beta (IL1beta). Asimismo, las sEV fueron 
internalizadas por islotes pancreáticos y las sEVCDAAHFD disminuyeron 
la secreción de insulina. Estudios in vivo en ratones inyectados con 
sEV mostraron su internalización por macrófagos del hígado y pán-
creas. Ratones inyectados con sEVCDAAHFD mostraron una infiltración 
de monocitos y neutrófilos en ambos tejidos y en los islotes se en-
contró infiltración de macrófagos y activación de PSC. El plasma de 
personas con MASLD presentaba mayores niveles de sEV (sEVMASLD) en 
comparación con los controles. In vitro, las sEVMASLD activaron las 
PSC, aumentaron la IL1beta y fueron internalizadas por islotes pan-
creáticos humanos. 

Conclusiones: En este trabajo hemos evidenciado el impacto ne-
gativo de las sEV hepáticas liberadas durante la MASLD en la activa-
ción de las PSC y en el deterioro de la función de las células beta, 
lo que evidencia su papel en la conexión entre MASLD y DT2.
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Introducción: La diabetes tipo 2 (DM2) se ha asociado a un au-
mento de especies reactivas de oxígeno (ROS) y disfunción mitocon-
drial. Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) 
desempeñan un papel clave en la inflamación asociada a esta enfer-
medad.

Objetivos: Evaluar si el control glucémico en la DM2 tiene un 
impacto en el consumo de oxígeno (OCR) de las PBMC, los complejos 
OXPHOS y el fenotipo inflamatorio estimado a través de la interacción 
leucocito-endotelio.

Material y métodos: Reclutamos 79 controles sanos, 64 pacientes 
con DM2 y buen control glucémico (HbA1c < 7%) y 38 sujetos con DM2 
con mal control glucémico (HbA1c > 7%). Aislamos PBMCs para reali-
zar técnicas de SeaHorse, western blot y neutrófilos para la inte-
racción leucocito-endotelio ex vivo mediante un sistema de adhesión 
dinámica.

Resultados: Observamos una disminución significativa en la OCR 
basal de las PBMC en pacientes HbA1c > 7% en comparación con los 
controles (p < 0,05). Además, la OCR máxima y la capacidad respi-
ratoria de reserva disminuyeron en pacientes HbA1c > 7% en compa-
ración con los controles y en comparación con pacientes HbA1c < 7% 
(p < 0,05 para todos). Se observó una mayor producción de ROS 
mitocondriales en PBMC de pacientes DM2 (HbA1c < 7% = p < 0,05; 
HbA1c > 7% = p < 0,001) que en los sujetos control, aumentando aún 
más en pacientes HbA1c > 7% (p < 0,001). El complejo III y V de la 
cadena de transporte de electrones disminuyó en pacientes HbA1c 
> 7% frente a controles (p < 0,05 y p < 0,01, respectivamente). Las 
interacciones leucocito-endotelio aumentaron en la DM2 y se exa-
cerbaron aún más en aquellos pacientes HbA1c > 7% (p < 0,001 en 
todos). Se encontraron correlaciones negativas significativas entre 
los niveles de HbA1c y la respiración basal (r = -0,319, p < 0,05), la 
respiración máxima (r = -0,350, p < 0,01) y la capacidad respiratoria 
de reserva (r = 0,295, p < 0,05) de las PBMC.
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Conclusiones: Los pacientes con mal control metabólico presen-
tan mayor producción de ROS mitocondriales, menor OCR y disfunción 
mitocondrial, evidenciada por baja expresión de proteínas de los 
complejos III y V. Además, la interacción leucocito-endotelio indica 
que el control glucémico influye en este marcador de aterosclerosis 
subclínica. La correlación negativa entre OCR y HbA1c resalta la 
importancia del control glucémico en la función mitocondrial.
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Introducción y objetivos: El síndrome de apnea obstructiva del 
sueño (SAOS) es un trastorno prevalente asociado a hipoxia intermi-
tente (HI), obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La HI afecta 
la homeostasis de la glucosa, induce inflamación y exacerba la re-
sistencia a la insulina en el tejido adiposo. Aunque la hipoxia soste-
nida ha sido estudiada, el impacto específico de la HI bajo 
condiciones de hiperglucemia sigue siendo poco explorado. Este 
estudio plantea evaluar si la hiperglucemia agrava los efectos ad-
versos de la HI, alterando la producción de adipocinas y la expresión 
génica en adipocitos viscerales maduros.

Material y métodos: Adipocitos viscerales maduros fueron culti-
vados en condiciones normoglucémicas (5 mM) e hiperglucémicas 
(25 mM) y expuestos a normoxia (21% O2), hipoxia continua (2% O2) 
o HI (ciclos de 10 minutos a 2% y 21% O2) durante 48 horas. Se eva-
luaron perfiles de citocinas (IL-6, TNF-a, adiponectina) mediante 
ELISA y la expresión génica de marcadores inflamatorios (IL6, TNF), 
proliferativos (PCNA, VEGF) y relacionados con hipoxia (HIF1A, APLN, 
LEP) mediante PCR cuantitativa.

Resultados: La hiperglucemia exacerbó significativamente los 
efectos de la HI en la producción de citocinas proinflamatorias (IL-6 
y TNF-a, p < 0,01) y redujo los niveles de adiponectina (p < 0,05). 
A nivel transcripcional, se observó una sobreexpresión de IL6, TNF, 
PCNA y APLN bajo condiciones de HI e hiperglucemia, en comparación 
con hipoxia continua o normoglucemia (p < 0,01). La leptina y la 
apelina destacaron por su notable aumento en la HI hiperglucémica, 
indicando una posible relación entre la HI y la regulación de marca-
dores relacionados con inflamación y metabolismo.

Conclusiones: La hiperglucemia amplifica los efectos adversos de 
la HI en adipocitos viscerales, promoviendo inflamación, disfunción 
metabólica y alteraciones en la expresión génica. Estos resultados 
refuerzan la necesidad de abordar la hiperglucemia en pacientes 
con SAOS y DM2 para mitigar los efectos metabólicos negativos de 
la HI. La leptina y la apelina emergen como posibles biomarcadores 
de la interacción entre hipoxia e hiperglucemia, ofreciendo potencial 
para nuevas estrategias terapéuticas en este contexto.
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Introducción y objetivos: La prevalencia de enfermedad cardio-
vascular, y de algunos de sus factores de riesgo como el síndrome 
metabólico y la diabetes, es mayor en hombres que en mujeres. 
Estas diferencias disminuyen con la edad, en especial a partir de la 
menopausia, cuando en las mujeres se incrementa la adiposidad 
visceral. El síndrome metabólico y la diabetes se caracterizan por 
la dislipemia aterogénica, una triada lipídica fruto de un estado de 
mayor resistencia a la insulina, caracterizada por aumento de trigli-
céridos (TG) y descenso de colesterol HDL (HDLc). El objetivo fue 
estudiar las relaciones entre resistencia a la insulina, triglicéridos y 
HDLc, y evaluar el efecto de edad, sexo e índice de masa corporal 
(IMC) en las mismas.

Material y métodos: Se estudiaron 4.754 adultos de la cohorte 
Di@bet.es (población general española). El perfil de lipoproteínas 
fue obtenido por 1H-resonancia magnética nuclear. Estudiamos las 
asociaciones entre HOMA-IR, TG, apolipoproteína C-III (apoC-III), y 
HDLc mediante modelos de regresión lineal. Identificamos las inte-
racciones de factores de riesgo cardiovascular en estas asociaciones. 

Resultados: El sexo y el IMC interaccionaron con la asociación 
entre HOMA-IR y TG. La asociación entre HOMA-IR y TG fue más 
fuerte entre las mujeres, especialmente, entre aquellas más delga-
das: b = 0,077, p < 0,001 (mujeres) y b = 0,062, p < 0,001 (hombres) 
a un IMC de 17 kg/m2; y disminuyó hasta b = 0,042, p < 0,001 (mu-
jeres) y b = 0,021, p = 0,002 (hombres) a un IMC de 35. En hombres, 
esta asociación fue más fuerte entre los fumadores: b = 0,047, p 
< 0,001 (no fumadores) vs. b = 0,121, p < 0,001 (fumadores) con un 
IMC de 17. En toda la cohorte, la asociación entre HOMA-IR y TG 
estaba parcialmente mediada por apoC-III (21,36%). El sexo y la edad 
interaccionaron con la asociación negativa entre TG y HDLc. La aso-
ciación entre TG y HDLc fue más fuerte a edades avanzadas y mostró 
una mayor variabilidad en mujeres que en hombres a lo largo de las 
diferentes categorías de edad: desde b = -0,072, p < 0,001 (20 años) 
hasta b = -0,089, p < 0,001 (80 años) en hombres; dicha asociación 
no era significativa a los 20 años (b = -0,001, p = 0,963) y alcanzaba 
una b = -0,204 (p < 0,001) a los 80 años en mujeres. Esta interacción 
se observó solo en partículas HDL medianas y pequeñas. 

Conclusiones: Para una misma elevación de TG, entre las mujeres 
posmenopáusicas los descensos de HDLc asociados son mayores que 


