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ciones metabólicas e inmunitarias. En contraparte el ejercicio físico 

produce efectos sistémicos activando la plasticidad metabólica de 

órganos y de PBMC, favoreciendo la salud cardiometabólica. Por esta 

razón es importante comprender cómo la AFC puede determinar la 

homeostasis sistémica. Nuestro objetivo fue determinar la correla-

ción entre la AFC y la capacidad antioxidante mitocondrial, biomar-

cadores metabólicos, inflamatorios y de estrés oxidativo en PBMC 

de individuos sedentarios y físicamente activos.

Material y métodos: Estudio transversal y comparativo donde 

participaron 51 voluntarios sanos de 18-45 años, clasificados como: 

sedentarios (SED), físicamente activos (FA) y atletas de resistencia 

(AR) mediante el IPAQ. Se evaluaron datos antropométricos, bioquí-

micos, de disfunción del tejido adiposo (DAI), hormonales e infla-

matorios (TNFa y PCRus). Se evaluó EO con (H
2
O

2
, MDA). Se aislaron 

PBMC y se analizó la expresión de SOD1, GSR, GPX1 y CAT mediante 

RT-qPCR y WB. La tasa metabólica basal (TMB) se determinó median-

te calorimetría indirecta y La AFC con prueba de esfuerzo en cicloer-

gómetro y análisis del (VO2Peak-ml/kg/min). 

Resultados: El grupo SED presentó alteraciones en HOMA-RI, TG/

HDLc, DAI y TMB e incremento en parámetros adiposos. Además de 

una baja expresión de SOD1 y GSR y, niveles reducidos de proteínas 

SOD1, GPX1 y CAT e incremento en TNFa, PCRus, H
2
O

2 
y MDA frente 

a FA y AR. El nivel de AFC de los SED fue muy bajo comparado ante 

parámetros de normalidad y entre individuos FA y AR. Los estudios 

de correlación demostraron que la baja AFC se asocia negativamen-

te con la capacidad antioxidante mitocondrial y con incremento en 

biomarcadores de alteración metabólica, 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 crónico de bajo grado y desórdenes 

metabólicos. Los resultados de los parámetros estudiados en indivi-

duos FA y AR presentaron mejoras muy significativas. Concretamen-

te, la evaluación de la AFC demuestra ser una herramienta de 

evaluación clínica traslacional muy importante para la prevención 

oportuna de enfermedades cardiometabólicas.
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Introduction and objectives: The increased degradation of the 

insulin receptor b subunit (InsRb) in lysosomes contributes to the 

development of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. En-

doplasmic reticulum (ER) stress contributes to insulin resistance 

through several mechanisms, including the reduction of InsRb levels. 

Here, we examined how peroxisome proliferator-activated receptor 

(PPAR)b/d regulates InsRb levels in mouse skeletal muscle and C2C12 

myotubes exposed to the ER stressor tunicamycin.

Material and methods: Wild-type (WT) and Ppard-/- mice, WT 

mice treated with vehicle or the PPARb/d agonist GW501516, and 

C2C12 myotubes treated with the ER stressor tunicamycin or differ-

ent activators or inhibitors were used.

Results: Ppard-/- mice displayed reduced InsRb protein levels in 

their skeletal muscle compared to wild-type (WT) mice, while the 

PPARb/d agonist GW501516 increased its levels in WT mice. Co-in-

cubation of tunicamycin-exposed C2C12 myotubes with GW501516 

partially reversed the decrease in InsRb protein levels, attenuating 

both ER stress and the increase in lysosomal activity. In addition, 

the protein levels of the tyrosine kinase ephrin receptor B4 (EphB4), 

which binds to the InsRb and facilitates its endocytosis and degra-

dation in lysosomes, were increased in the skeletal muscle of 

Ppard-/- mice, with GW501516 reducing its levels in the skeletal 

muscle of WT mice.

Conclusions: Overall, these findings reveal that PPARb/d activa-

tion increases InsRb levels by alleviating ER stress and lysosomal 

degradation.
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Introducción y objetivos: Aunque se han estudiado las diferencias 

entre los análogos de insulina de 2ª generación en el control glucé-

mico, en el riesgo de hipoglucemias y sabemos que la insulina des-

empeña un papel en la regulación de genes de diferentes rutas 

metabólicas, sus efectos en la expresión génica de la vía insulínica 

son aún desconocidos. Por ello, quisimos evaluar las posibles dife-

rencias en la expresión génica de la vía insulínica en leucocitos de 

pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) según el tratamiento 

con distintos análogos de insulina lenta basal de 2.ª generación; 

Glargina U300 (Gla300) y Degludec U100 (Deg100).

Material y métodos: INEOX es un ensayo clínico controlado de 

24 semanas para comparar dos grupos de pacientes con DM1 (> 2 años 

desde el diagnóstico, tratados > 1 año con análogos de insulina rá-

pida, HbA
1c

 < 10%) asignados aleatoriamente a tratamiento con 

Gla300 o Deg100. Se realizó: 1.º) Screening mediante secuenciación 

RNA-Seq de un panel de 128 genes (AmpliSeq RNA de Ion Torrent) de 

la vía insulínica: 40 pacientes con DM1 (20/grupo; pareados por edad, 

sexo, HbA
1c
 y años de evolución). 2.º) Validación 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 retrotranscribió a cDNA tanto en población de screening 

como validación. Los datos de RNA-Seq se analizaron en R software 

(paquetes Limma, EdgeR, DESeq2) tras normalización (TMM) y los 

datos de validación se analizaron empleando método de cuantifica-

ción relativa 2-(ddCT); gen de referencia GAPDH y bACTIN.

Resultados: En el screening se identificaron varios DEGs entre los 

grupos de tratamiento: destacando STOX1 y SOCS2. El grupo tratado 

con Deg100 mostró un aumento en la expresión de STOX1 y una 

disminución en SOCS2 en comparación con el grupo tratado con 

Gla300. En la validación, empleando test de comparación de medias 

para muestras independientes, no se observaron diferencias esta-

dísticamente significativas en los niveles de expresión de ambos 

genes entre los grupos de tratamiento en el análisis global. Sin em-

bargo, al segmentar por sexo, se encontraron diferencias significa-

tivas para el gen SOCS2 únicamente en mujeres (p < 0,05), donde 

aquellas tratadas con Deg100 mostraban una mayor disminución en 

la expresión de SOCS2 en comparación con Gla300.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren la posible regulación 

diferencial del gen de la vía insulínica SOCS2 en mujeres adultas con 

DM1 tratadas con diferentes análogos de insulina lenta basal de 2.ª 

generación, pues se observan diferencias en función del análogo de 

insulina empleado.
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Introducción: La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad auto-

inmunitaria cuya predisposición 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 función de células clave como 

los macrófagos y las células dendríticas (CD), a nivel fenotípico, 

epigenético y como consecuencia, funcional. Esto compromete la 

inmunidad innata (inmunidad entrenada) y adaptativa (presentación 

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 macrófagos y CD, evaluada median-

te la expresión de moléculas implicadas en la activación de la auto-

inmunidad.

Material y métodos: Para el estudio se obtuvo sangre periférica 

de pacientes adultos (18-55 años) con DT1 de evolución de más de 

6 meses (n = 20, 1-28 años de evolución). En paralelo se obtuvieron 

los datos clínicos como BMI (kg/m2), HbA
1c
 (%), dosis de insulina (IU/

kg/día) y se calculó la IDAA1c (HbA
1c
 (%) + dosis de insulina (IU/kg/

día) × 4). Para la diferenciación in vitro hacia macrófagos o CDs se 

aislaron los monocitos desde la sangre utilizando un gradiente de 

densidad (Ficoll) y una separación magnética de células CD14+. Las 

células se diferenciaron hacia macrófagos con M-CSF durante 7 días 

o hacia dendríticas con GM-CSF y IL-4 durante 6 días. El fenotipado 

de marcadores de membrana se realizó mediante citometría de flu-

jo espectral (Cytek Aurora) al finalizar el cultivo. 

Resultados: Los datos clínicos muestran una correlación negativa 

significativa entre la edad y la IDAA1c de los pacientes. Cuando 

analizamos la correlación de la IDAA1c y la expresión de moléculas 

de membrana en los macrófagos, se observó una correlación positi-

va (coeficiente de correlación [r] 0,4-0,59) con los niveles de CD14, 

CD80, CD86, MERTK y IL-10, una correlación negativa con los niveles 

de CD163 y una correlación positiva (r = 0,6-0,79) de CD206, HLA-y 

CCL2. En las CD se observó una correlación positiva de la expresión 

de HLA-DR, CXCR4, CD54, PDL1, DC-SIGN, HLA-G, CD1d y CD14 y una 

correlación negativa de CD24 y CD80, mientras que CD206 y MERTK 

presentan una r superior a 0,8 indicando una correlación positiva 

muy fuerte entre estas 2 moléculas e IDAA1c.

Conclusiones: Los resultados muestran una correlación entre la 

glicemia y las moléculas de membrana involucradas en la coestimu-

lación, la presentación antigénica y la capacidad de respuesta de los 

macrófagos y las CD. Esto sugiere que estado metabólico del pacien-

te influye en la respuesta y comportamiento de estas células lo que 

podría comprometer la respuesta inmunitaria, exacerbando la pro-

gresión de la DT1 y reduciendo la eficacia de las inmunoterapias.
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Introducción 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 describió una enfermedad llamada MIDD (“Maternally Inher‑

hited Diabetes and Deafness”) en personas con diabetes (pcDM) con 

pérdida de audición tipo neurosensorial y causadas por la mutación 

m.3243A>G, siendo esta mutación la más 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 mutación, el tipo de herencia y las consecuen-

tes repercusiones clínicas, con el fin de optimizar el diagnóstico 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 oftalmológicas consistentes en distrofia 

macular, con alta sospecha de citopatía mitocondrial, por lo que se 

solicita estudio genético para diagnóstico definitivo. 

Resultados: Se trata de una paciente mujer de 64 años con ante-

cedentes de diabetes mellitus de 10 años de evolución, hipoacusia 

neurosensorial, dolor neuropático en MMII en estudio por Neurología, 

con estudio electrofisiológico normal, y distrofia macular, con fami-

liares afectados de patologías 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 Oftalmología 

de que se trate de una degeneración 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 mutación impide la entrada de leu-

cina en la mitocondria, dificultando la síntesis de ATP a partir de 

glucosa en la célula, paso esencial para la secreción de insulina. 

A nivel auditivo, una menor producción de ATP en las células de la 

estría marginal del oído interno explicaría la hipoacusia neurosen-


