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Resumen

Introduccion: La diabetes tipo 1 (DM1) implica alteraciones metabolicas criticas que contribuyen a
un mayor riesgo cardiovascular. Los leucocitos participan en la aparicion de la aterosclerosis debida
en parte a su activacion e interaccion con el endotelio. Sin embargo, se desconoce si las alteraciones
en el estado redox y la bioenergética mitocondrial de los leucocitos participan en la fisiopatologia de
la DM1.

Objetivos: Evaluar el estado redox, el consumo de oxigeno y las interacciones leucocito-endotelio a
partir de leucocitos de pacientes con DM1 en comparacion con leucocitos de sujetos sanos.

Material y métodos: Se reclutaron 44 pacientes con DM1 y 52 sujetos control, ajustados por edad
y sexo. Se registraron las medidas antropométricas y se extrajeron muestras de sangre para
determinar parametros bioquimicos y antioxidantes, y para aislar leucocitos polimorfonucleares
(PMNs) y mononucleares (PBMCs). El estrés oxidativo se evalué mediante citometria de flujo,
empleando las sondas fluorescentes para la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS)
totales (DCFH-DA) y de radical superdxido (HE). Con la tecnologia Seahorse, se midieron los
parametros bioenergéticos de respiracion basal, respiracién ligada a la produccién de ATP,
capacidad respiratoria de reserva, respiracion maxima y respiracion no mitocondrial en PBMCs. Por
ultimo, la interaccion leucocito-endotelio se observo in vitro mediante un sistema de adhesion
dindmico con camara paralela de flujo empleando PMNs de los pacientes y una linea de cultivo de
células endoteliales.

Resultados: No hubo diferencias entre los grupos en peso, circunferencia de cintura, indice de
masa corporal o presion sanguinea, y como era esperado, si difirieron los niveles de glucosa en
ayunas y hemoglobina glicosilada, mas elevados en los pacientes con DM1. Respecto al grupo
control, los pacientes con DM1 presentaron niveles reducidos de antioxidantes de accion rapida y
antioxidantes totales. Los leucocitos de los pacientes con DM1 presentaron mayores niveles de ROS
totales y de superdxido que los de controles. La respiracion basal y ligada a la produccion de ATP
fue similar, pero los leucocitos de pacientes con DM1 exhibieron una capacidad respiratoria de
reserva significativamente menor a los controles. Se observo también una ligera reduccion en la
respiracion maxima y no mitocondrial en los pacientes con DM1. En cuanto a la interaccion



leucocito-endotelio, los leucocitos de pacientes con DM1 presentaron menor velocidad de
rodamiento, flujo de rodamiento aumentado y mayor adhesion al endotelio, en comparacion con los
controles.

Conclusiones: Nuestros hallazgos muestran que en pacientes con DM1 hay un incremento del
estrés oxidativo y alteraciones en el consumo de oxigeno de los leucocitos. Estos mecanismos, junto
con el aumento de las interacciones leucocito-endotelio, podrian contribuir a un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares en pacientes con DM1.
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