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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.

Financiado por el Gobierno de Espana, MCIN/AEI/10,13039/
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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-
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sorial de los pacientes afectados por esta mutacion. Esta mutacion,
al encontrarse en el DNA mitocondrial, se transmite de forma ma-
terna y esta también implicada en otras enfermedades como el
sindrome de MELAS (encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica
y episodios de accidentes cerebrovasculares).

Conclusiones: Es importante conocer las caracteristicas clinicas
propias del MIDD con el fin de poder diagnosticarlo de forma precoz,
ya que su diagnostico tiene relevancia tanto en el consejo genético
como en el tratamiento, asi como posibles alteraciones a nivel de
otros drganos (cardiomiopatias, sintomas neuropsiquiatricos, alte-
raciones oftalmoldgicas y neuromusculares). Estos pacientes tienen
tendencia a desarrollar niveles de acido lactico en reposo elevados
que pueden aumentar de forma abrupta en situaciones de estrés y
agravarse con el tratamiento con metformina e iSGLT2.

P-013. DIABETES MELLITUS MITOCONDRIAL:
A PROPOSITO DE 2 CASOS

C. Casado, S. Roig, M.D. Tejeda, A. Alvarez, G. Roman, K. Arcano,
N. Aguirre y F. Arrieta

Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Madrid, Espafa.

Introduccion: La diabetes mellitus de herencia materna con sor-
dera (MIDD) constituye un subtipo de diabetes asociado a la mutacion
A3243G del ADN mitocondrial (mtDNA), la cual interfiere en la en-
trada de leucina en la mitocondria. Las diabetes mitocondriales
representan entre el 0,2 y el 2% del total de las diabetes mellitus
(DM). Esta mutacion puntual también esta relacionada con el sin-
drome de encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y epi-
sodios de accidentes cerebrovasculares (MELAS), siendo el MIDD una
posible forma parcial de expresion de este sindrome. Clinicamente,
la diabetes mitocondrial suele aparecer en adultos jovenes (aproxi-
madamente a los 40 afios), presentandose de manera leve, con pro-
gresion hacia la insulinopenia. Los pacientes tipicamente no
presentan obesidad, y hasta en el 80% de los casos existen antece-
dentes familiares de diabetes mellitus en primer grado. La sordera
neurosensorial, presente en el 98% de los casos, constituye una al-
teracion caracteristica que orienta hacia un origen mitocondrial de
la enfermedad. Presentamos dos casos confirmados genéticamente
de diabetes mitocondrial en los que evaluamos el indice TyG (trigli-
céridos y glucosa) para estimar resistencia a la insulina y esteatosis
hepatica, asi como su evolucion.

Casos clinicos: Caso 1. Paciente de 50 afnos, portador de la mu-
tacion m.A3243G del gen MTTL1 del mtRNA Leu (UUR). Antecedentes
personales: hipoacusia neurosensorial diagnosticada hace mas de
15 afos, con uso de protesis auditivas bilaterales. Diabetes mitocon-
drial desde 2009, en tratamiento con insulina. Sin dano de 6rgano
diana. Diez familiares con diabetes mellitus y sordera. Exploracion
fisica: talla: 156 cm, Peso: 44 kg. Analitica: HbA, (DCCT): 8,1%, HbA,
(IFCC): 65 mmol/mol. Colesterol total: 201 mg/dl, triglicéridos:
93 mg/dl, HDL-c: 66 mg/dl, LDL-c: 117 mg/dl (Friedewald). Trata-
miento: arginina 5 g cada 12 h. Coenzima Q10 (Decorenone) 50 mg,
2 comprimidos cada 8 h Insulina glargina (Abasaglar) 16 Ul nocturna.
Insulina rapida (NovoRapid): 7-6-0 Ul en desayuno, comida y cena.
Metformina 500 mg al mediodia. indice TyG: 4,77, sugestivo de re-
sistencia a la insulina (IR) y alta probabilidad de esteatosis hepatica
no alcohdlica (EHGNA). Caso 2. Paciente de 38 afos, portador de la
mutacion m.A3243G del mtDNA. Antecedentes personales: diagnds-
tico de diabetes mitocondrial en 2014. Autoinmunidad negativa y
HLA negativo para DM1. Analitica: HbA, (DCCT): 6,1%. Colesterol
total: 133 mg/dl, triglicéridos: 49 mg/dl, HDL-c: 72 mg/dl, LDL-c:
51 mg/dl. Tratamiento: repaglinida: 1 mg en desayuno, 1,5 mg en
comida, 0,5 mg en cena. Saxagliptina (Onglyza): 1 comprimido dia-
rio. Coenzima Q10: 100 mg, 1 comprimido diario. indice TyG: 4,33,
sin indicios de resistencia a la insulina ni de EHGNA.
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Discusion: Nuestros resultados sugieren que la evolucion tempo-
ral de la enfermedad mitocondrial podria ser un factor clave en el
deterioro del control metabolico, independientemente de la medi-
cacion utilizada.

P-014. RETOS DIAGNOSTICOS EN LA DIABETES
MONOGENICA. DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO
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Introduccioén: La diabetes del adulto de inicio en el joven (MODY)
es un conjunto heterogéneo de enfermedades debidas a mutaciones
genéticas que provocan disfuncion de las células B pancreaticas.
Representan el 1-2% de casos de diabetes y se heredan de forma
autosomica dominante. Mutaciones descritas en el gen CEL (Carboxyl
Ester Lipase) se asocian a un sindrome caracterizado por disfuncion
pancreatica exocrina y endocrina (MODY 8). El estudio del pancreas
mediante pruebas de imagen en ocasiones muestra atrofia, fibrosis
o lipomatosis. Objetivo: reclasificar el diagndstico de diabetes me-
llitus (DM) tipo 1 a diabetes monogénica.

Caso clinico: Mujer 25 afnos con DM desde los 8 afios. No compli-
caciones cronicas. No ingresos por descompensaciones agudas. Fue
remitida desde otro centro a nuestro servicio en 2023 para segui-
miento. En tratamiento con multiples dosis de insulina (Tresiba y
Fiasp, 0,60 ui/kg). Control glucémico insuficiente (HbA, = 8%).
Exploracion fisica: IMC 24 kg/m?, no bocio, lipodistrofia periumbi-
lical, resto anodino. Antecedentes familiares de padre y 3 tios
paternos con diagndstico de DM1 entre los 19 y 30 afos. Se inicid
monitorizacion continua de glucosa con FreeStyle Libre 2 (previa-
mente realizaba controles de glucosa capilar) y se solicité estudio
de autoinmunidad pancreatica que resulto negativa. El péptido C
fue de 0,09 ng/dl. Dada la agregacion familiar y autoinmunidad
negativa se solicité estudio genético que demostré mutacion en el
gen CEL, confirmando diagndstico de MODY 8. Reinterrogando a la
paciente referia dolor abdominal desde hacia afos no relacionado
con la ingesta y aumento del ritmo intestinal con hasta 5 deposi-
ciones diarias. Estudio de celiaquia negativo. La TC de abdomen
con contraste no mostro alteraciones morfologicas en el pancreas.
La determinacion de elastasa fecal confirmé insuficiencia pancrea-
tica exocrina. Tras inicio de tratamiento con enzimas pancreaticas
presento mejoria significativa de la clinica. De momento se ha
realizado estudio genético en su padre que muestra misma muta-
cion en gen CEL.

Discusion: Se debe sospechar diabetes monogénica en pacientes
inicialmente catalogados como tipo 1 o 2 que presentan una evolu-
cion atipica. En el caso presentado la autoinmunidad pancreatica
negativa y la agregacion familiar sugerian posible diabetes monogé-
nica. La diabetes MODY 8 es muy poco frecuente y se caracteriza
por insuficiencia pancreatica exocrina y diabetes. El uso de pruebas
de imagen como la TC de abdomen puede aportar informacion du-
rante el proceso diagnostico.

P-015. ADENOMATOSIS Y OTRAS LESIONES HEPATICAS:
UN POSIBLE RETO DIAGNOSTICO EN PACIENTES
CON DIABETES HNF1A-MODY

I. Belmonte Hernaez, S. Hami Gil y M.V. Cozar Ledn
Hospital Virgen de Valme, Sevilla, Espana.

Introduccion y objetivos: En las 2 Gltimas décadas varios es-
tudios han descrito una clara relacion entre la inactivacion bia-



