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ciones metabdlicas e inmunitarias. En contraparte el ejercicio fisico
produce efectos sistémicos activando la plasticidad metabdlica de
organos y de PBMC, favoreciendo la salud cardiometabolica. Por esta
razon es importante comprender como la AFC puede determinar la
homeostasis sistémica. Nuestro objetivo fue determinar la correla-
cion entre la AFC y la capacidad antioxidante mitocondrial, biomar-
cadores metabdlicos, inflamatorios y de estrés oxidativo en PBMC
de individuos sedentarios y fisicamente activos.

Material y métodos: Estudio transversal y comparativo donde
participaron 51 voluntarios sanos de 18-45 anos, clasificados como:
sedentarios (SED), fisicamente activos (FA) y atletas de resistencia
(AR) mediante el IPAQ. Se evaluaron datos antropométricos, bioqui-
micos, de disfuncion del tejido adiposo (DAl), hormonales e infla-
matorios (TNFo y PCRus). Se evaluo EO con (H,0,, MDA). Se aislaron
PBMC y se analizod la expresion de SOD1, GSR, GPX1 y CAT mediante
RT-qPCR y WB. La tasa metabélica basal (TMB) se determin6 median-
te calorimetria indirecta y La AFC con prueba de esfuerzo en cicloer-
gometro y analisis del (VO2Peak-ml/kg/min).

Resultados: El grupo SED presento alteraciones en HOMA-RI, TG/
HDLc, DAl y TMB e incremento en parametros adiposos. Ademas de
una baja expresion de SOD1y GSR y, niveles reducidos de proteinas
SOD1, GPX1y CAT e incremento en TNFa, PCRus, H,0,y MDA frente
a FAy AR. El nivel de AFC de los SED fue muy bajo comparado ante
parametros de normalidad y entre individuos FA 'y AR. Los estudios
de correlacion demostraron que la baja AFC se asocia negativamen-
te con la capacidad antioxidante mitocondrial y con incremento en
biomarcadores de alteracion metabdlica, inflamatorios y de estrés
oxidativo.

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que la baja AFC asocia-
da al sedentario reduce la capacidad antioxidante mitocondrial,
incrementando la respuesta de citoquinas proinflamatorias, provo-
cando un estado inflamatorio cronico de bajo grado y desérdenes
metabolicos. Los resultados de los parametros estudiados en indivi-
duos FAy AR presentaron mejoras muy significativas. Concretamen-
te, la evaluacion de la AFC demuestra ser una herramienta de
evaluacion clinica traslacional muy importante para la prevencion
oportuna de enfermedades cardiometaboélicas.
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Introduccion y objetivos: Aunque se han estudiado las diferencias
entre los analogos de insulina de 22 generacion en el control glucé-
mico, en el riesgo de hipoglucemias y sabemos que la insulina des-
empefa un papel en la regulacion de genes de diferentes rutas
metabolicas, sus efectos en la expresion génica de la via insulinica
son aun desconocidos. Por ello, quisimos evaluar las posibles dife-
rencias en la expresion génica de la via insulinica en leucocitos de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) segln el tratamiento
con distintos analogos de insulina lenta basal de 2. generacion;
Glargina U300 (Gla300) y Degludec U100 (Deg100).

Material y métodos: INEOX es un ensayo clinico controlado de
24 semanas para comparar dos grupos de pacientes con DM1 (> 2 afos
desde el diagndstico, tratados > 1 afio con analogos de insulina ra-
pida, HbA,_ < 10%) asignados aleatoriamente a tratamiento con
Gla300 o Deg100. Se realizd: 1.°) Screening mediante secuenciacion
RNA-Seq de un panel de 128 genes (AmpliSeq RNA de lon Torrent) de
la via insulinica: 40 pacientes con DM1 (20/grupo; pareados por edad,
sexo, HbA,_y afios de evolucion). 2.°) Validacion mediante qPCR de
aquellos genes diferencialmente expresados (DEGs) en el screening:
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151 nuevos pacientes con DM1 (79 tratados con Gla300 y 72 con
Deg100). EL ARN total se extrajo de sangre periférica (tubos PaxGe-
ne) y se retrotranscribié a cDNA tanto en poblacion de screening
como validacion. Los datos de RNA-Seq se analizaron en R software
(paquetes Limma, EdgeR, DESeq2) tras normalizacion (TMM) y los
datos de validacion se analizaron empleando método de cuantifica-
cion relativa 2-®<D; gen de referencia GAPDH y bACTIN.

Resultados: En el screening se identificaron varios DEGs entre los
grupos de tratamiento: destacando STOX1y SOCS2. El grupo tratado
con Deg100 mostro un aumento en la expresion de STOX1 y una
disminucion en SOCS2 en comparacion con el grupo tratado con
Gla300. En la validacion, empleando test de comparacion de medias
para muestras independientes, no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles de expresion de ambos
genes entre los grupos de tratamiento en el analisis global. Sin em-
bargo, al segmentar por sexo, se encontraron diferencias significa-
tivas para el gen SOCS2 Unicamente en mujeres (p < 0,05), donde
aquellas tratadas con Deg100 mostraban una mayor disminucion en
la expresion de SOCS2 en comparacion con Gla300.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren la posible regulacion
diferencial del gen de la via insulinica SOCS2 en mujeres adultas con
DM1 tratadas con diferentes analogos de insulina lenta basal de 2.2
generacion, pues se observan diferencias en funcion del analogo de
insulina empleado.
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Introduccién: La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad auto-
inmunitaria cuya predisposicion depende de factores genéticos y
ambientales. De manera similar, el sistema inmunitario se ve influen-
ciado por diferentes factores. Uno de ellos es la glicemia alterada
del paciente que puede perturbar la funcion de células clave como
los macrofagos y las células dendriticas (CD), a nivel fenotipico,
epigenético y como consecuencia, funcional. Esto compromete la
inmunidad innata (inmunidad entrenada) y adaptativa (presentacion
antigénica).

Objetivo: El objetivo de este estudio es correlacionar los cambios
en la homeostasis de la glucosa en la DT1 con la capacidad de los
monocitos para diferenciarse en macrofagos y CD, evaluada median-
te la expresion de moléculas implicadas en la activacion de la auto-
inmunidad.

Material y métodos: Para el estudio se obtuvo sangre periférica
de pacientes adultos (18-55 afos) con DT1 de evolucion de mas de
6 meses (n = 20, 1-28 afos de evolucion). En paralelo se obtuvieron
los datos clinicos como BMI (kg/m?), HbA, (%), dosis de insulina (IU/
kg/dia) y se calculé la IDAA1c (HbA, (%) + dosis de insulina (IU/kg/
dia) x 4). Para la diferenciacion in vitro hacia macroéfagos o CDs se
aislaron los monocitos desde la sangre utilizando un gradiente de
densidad (Ficoll) y una separacion magnética de células CD14". Las
células se diferenciaron hacia macrdfagos 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 realizé mediante citometria de flu-
jo espectral (Cytek Aurora) al finalizar el cultivo.
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Resultados: Los datos clinicos muestran una correlacion negativa
significativa entre la edad y la IDAA1c de los pacientes. Cuando
analizamos la correlacion de la IDAA1c y la expresion de moléculas
de membrana en los macrofagos, se observd una correlacion positi-
va (coeficiente de correlacion [r] 0,4-0,59) con los niveles de CD14,
CD80, CD86, MERTK y IL-10, una correlacion 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 de la expresion
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 una r superior a 0,8 indicando una correlacion positiva
muy fuerte entre estas 2 moléculas e IDAA1c.

Conclusiones: Los resultados muestran una correlacion entre la
glicemia y las moléculas de membrana involucradas en la coestimu-
lacion, la presentacion antigénica y la capacidad de respuesta de los
macroéfagos y las CD. Esto sugiere que estado metabdlico del pacien-
te influye en la respuesta y comportamiento de estas células lo que
podria comprometer la respuesta inmunitaria, exacerbando la pro-
gresion de la DT1 y reduciendo la eficacia de las inmunoterapias.
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Introduccion y objetivos: Existe un bajo porcentaje de formas
de diabetes monogénicas (1-2%), entre las que se encuentran aque-
llas con defectos del ADN mitocondrial, de herencia materna. En
1992 se describi6 una enfermedad llamada MIDD (“Maternally Inher-
hited Diabetes and Deafness”) en personas con diabetes (pcDM) con
pérdida de audicion tipo neurosensorial y causadas por la mutacion
m.3243A>G, siendo esta mutacion la mas frecuente hasta el momen-
to como causa de MIDD. MIDD es responsable de un 0,5% a 2,8% de
los pcDM. El objetivo es describir las alteraciones a nivel genético
provocadas por dicha mutacion, el tipo de herencia y las consecuen-
tes repercusiones clinicas, con el fin de optimizar el diagnostico y
el manejo multidisciplinar de forma precoz.

Material y métodos: Estudio descriptivo observacional retrospec-
tivo de un caso de diabetes mitocondrial, inicialmente diagnostica-
da como tipo 2, con hipoacusia neurosensorial hereditaria, dolores
musculares y alteraciones oftalmoldgicas consistentes en distrofia
macular, con alta sospecha de citopatia mitocondrial, por lo que se
solicita estudio genético para diagnostico definitivo.

Resultados: Se trata de una paciente mujer de 64 afos con ante-
cedentes de diabetes mellitus de 10 afios de evolucion, hipoacusia
neurosensorial, dolor neuropatico en MMII en estudio por Neurologia,
con estudio electrofisioldgico normal, y distrofia macular, con fami-
liares afectados de patologias similares. Autoinmunidad para estudio
de tipo de diabetes mellitus negativa, péptido C conservado (3,27),
en tratamiento inicialmente con metformina, posteriormente tam-
bién con empaglifozina. Ante la sospecha por parte de Oftalmologia
de que se trate de una degeneracion macular por enfermedad mi-
tocondrial en lugar de aquella asociada a la edad, se realiza estudio
genético, identificando la presencia de la variante patogénica
m.3243A>G del DNA mitocondrial, ubicada en el gen MT-TL1, con
heteroplasmia del 9,40%. Dicha mutacion impide la entrada de leu-
cina en la mitocondria, dificultando la sintesis de ATP a partir de
glucosa en la célula, paso esencial para la secrecion de insulina.
A nivel auditivo, una menor produccion de ATP en las células de la
estria marginal del oido interno explicaria la hipoacusia neurosen-



