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ANEXO: SUBSIDIOS 2024

Subsidios 2024 a proyectos de Investigacion Clinica

IMPACTO DE LA INGESTA SOBRE LA SECRECION POSPRANDIAL DE GLUCAGON EN DIABETES TIPO 1

Natalia PRESNER, Marfa Isabel ROSON, Maria Andrea SVERDLICK, Lucfa GALLO VAULET, Marcelo RODRIGUEZ
FERMEPIN, Beatriz PERAZZI, Victoria ORTIZ, Marfa Eugenia GOMEZ, Nahuel FERNANDEZ MACHULSKY, Dario JACOBSEN,
Andrea MILLAN

HOSPITAL DE CLINICAS JOSE DE SAN MARTIN, CABA. CONTACTO: NATALIAPRESNER@YAHOO.COM.AR

Objetivos: Analizar la secrecion posprandial de glucagén ante la ingesta de grasas y proteinas en pacientes con diabetes
tipo 1 (DM1) y comparar las curvas de respuesta luego de tres cargas diferentes de macronutrientes, asi como también
comparar dicha curva con la de personas sanas (CNT). Se habian planteado las siguientes hipotesis: a) en DM1, el érea bajo
la curva de glucagén (AUC) es mayor a medida que aumenta la cantidad de proteinas y grasas consumidas; b) en DM1, el
AUC de glucagén es mayor que en CNT ante un estimulo de ingesta con altas cantidades de macronutrientes.

Materiales y métodos: Estudio transversal, prospectivo, de intervencion, de casos y controles en el que se incluyeron
siete personas con DM1 de més de 15 afos de diagndstico, en insulinoterapia intensificada (con conteo de hidratos de carbo-
no), de ambos sexos, mayores de 18 aios, con una hemoglobina glicosilada (HbA1c) <8%, sin antecedentes de cetoacidosis
diabética. El grupo control (CNT) estuvo formado por personas mayores de 18 afos, de ambos sexos, sin enfermedades me-
tabolicas, con una HbA1c <5,6%. El grupo DB concurrié en tres oportunidades a consumir tres desayunos diferentes. Cada
paciente se aplic la insulina correspondiente segun su ratio insulina/hidratos de carbono (HC) 15 minutos antes de la ingesta
del desayuno. El grupo CNT concurrié una sola vez a consumir el desayuno 3 (D3). El desayuno 1 (D1) contenia 40 g HC, 9.6 g
de proteinas y 3 g de grasa, el desayuno 2 (D2) contenia 40.3 g HC, 173 g de proteinas y 6,6 g de grasa, y el desayuno 3 (D3)
contenia 42,8 g HC, 21,1 g de proteinas y 26,6 g de grasa. Ademas de medir el peso, la talla y la circunferencia de cintura en
todos los participantes, se obtuvieron los siguientes datos de la historia clinica: anos de diagndéstico de DM, Ul diaria basal y en
bolos, 1U/kg y ratio I/HC. En el laboratorio se procesaron las muestras de sangre para obtener HbA1c, glucosa (0, 60, 120y 180
minutos), glucagén (0, 60 y 120 minutos) y péptido C (0, 60 y 120 minutos) luego de cada desayuno.

Resultados:

® En DM1 se observo:

- Diferencias estadisticamente no significativas en el AUC glucosa entre D1, D2 y D3 (p=0,8669).

- Diferencias estadisticamente no significativas en el AUC péptido C entre D1, D2 y D3 (p=0,6065).

- Diferencia estadisticamente significativa en AUC glucagédn entre D1, D2 y D3 (p=0,0057), siendo la menor AUC la ob-
servada en D3. En el anélisis post hoc no se observaron diferencias significativas en AUC glucagén de D1 vs. AUC glucagon
de D2 (p=0,5887), pero si se hallaron diferencias estadisticamente significativas en AUC glucagén de D1 vs. AUC glucagon
de D3 (p=0,0125) y en AUC glucagén de D2 vs. AUC glucagédn de D3 (p=0,0401).

- Correlaciones significativas entre AUC glucagén D3 con peso (R=-0.82/p=0,04) e IMC (R=-0.82/p=0,04); y entre AUC
glucosa D3 con edad (R= 0.96/p=0,000) y circunferencia de cintura (R= 0.82/p=0.02)

e En DM1 y CNT se observo:

- Diferencia estadisticamente significativa entre CNT y DB en AUC glucosa D3 (p=0,0023); diferencia estadisticamente
significativa entre CNT y DB en AUC péptido C D3 (p=0,0017) y no se observo diferencia estadisticamente significativa entre
CNT y DB en AUC glucagén D3 (p=0,7308).

- Correlaciones significativas entre AUC glucagén D3 con circunferencia de cintura (R= -0.64/p=0,02), IMC (R= -0.68/
p=0,01) y peso (R=-0.72/p=0,007); entre AUC glucosa D3 con AUC de péptido C del D3 (R=-0.6/p=0,02) y entre AUC de
péptido C del D3 con AUC glucosa del D3 (R=-0.6/p=0,02) y con HbA1c (R=-0.81/p=0,000).
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Las células eucariotas poseen mecanismos conservados para adaptarse a desafios ambientales y patolégicos. Entre
ellos, la respuesta integrada al estrés (ISR) coordina la adaptacion frente a la privacion de nutrientes u oxigeno, el estrés del
reticulo endoplasmico (ER), mitocondrial u oxidativo, y las infecciones virales. En las células B pancreéticas, la ISR actda junto
con la autofagia, la respuesta antioxidante y la degradacién proteasomal para preservar la homeostasis celular'.

La ISR puede ser activada por cuatro quinasas sensibles a distintos estresores -PERK, GCN2, PKR y HRI- que conver
gen en la fosforilacion de la subunidad a del factor eucariota de iniciacion de la traduccién 2 (elF2a) en Serb1. Este evento
atenua transitoriamente la traduccion global, favorece la expresién de proteinas implicadas en la adaptacion celular y redirige
recursos/energia hacia la preservacion de la sobrevida celular. Entre ellas, se destaca el factor de transcripcion ATF4, cuya
traduccién esta regulada por marcos abiertos de lectura localizados rio arriba (WUORF) en su mRNA. No obstante, cuando el
estrés persiste, la sefalizacién sostenida del eje elF2a-ATF4 incrementa la expresién de CHOP y puede promover apopto-
sis?. Aunque el estrés celular ocurre en la diabetes, la regulacion de ATF4 y su contribucion a la respuesta de las células B
aln no se conocen por completo.

Para evaluar la activacién de la ISR y su relacién con el estrés del ER, tratamos células INSTE (insulinoma) con citoquinas
proinflamatorias (CYT: IL-1B+IFN-g). Este tratamiento incrementé los niveles de ATF4, CHOP y caspasa-3 clivada (p<0,05;
p<0,01 y p<0,001 vs. control, respectivamente).

Recientemente, demostramos que el preacondicionamiento con -1 reduce significativamente la sensibilidad de las
células B al estrés®. La presencia de TUDCA durante el preacondicionamiento abolié su efecto protector, lo que sugiere que
un grado leve de estrés del ER es necesario para inducir la adaptacién celular. En concordancia, el preacondicionamiento
con IL-1B potenci¢ la fosforilacion de elF2a inducida por CYT (p<0,05 vs. CYT). La activacién de la ISR se evalué mediante
UMAI, un plasmido reportero de luciferasa regulado translacionalmente por los uORF de ATF4*. Su empleo, combinado con
el silenciamiento de PERK, mostré que CYT activa el eje PERK-elF2a-ATF4.

En conjunto, los resultados respaldan la participacion de esta via en la respuesta de las células B al estrés inflamatorio.
Experimentos en curso determinaran la contribucion de otras quinasas de elF2a frente a CYT y glucolipotoxicidad.
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Objetivos: Evaluar el efecto de una dieta rica en probiéticos y del entrenamiento concurrente sobre el control metabé-
lico de la glucemia en personas con diabetes tipo 2 (DM2) que asisten al Hospital Misericordia Nuevo Siglo de la ciudad de
Cordoba, durante 2024-2026.

Materiales y métodos: A partir de diciembre de 2024 se conformé una muestra de 96 pacientes con DM2 y otros
factores de riesgo cardiometabdlico (33 hombres y 63 mujeres; edad media 52,86+752 afos). Los participantes fueron
asignados aleatoriamente a cuatro grupos: control (GC, plan alimentario habitual); probiéticos (GK, plan habitual mas 200 cc
diarios de kéfir, con una dosis de 104 a 107 UFC, durante 12 semanas); probidticos con entrenamiento concurrente (GK+EC);
y entrenamiento concurrente (EC). El entrenamiento combiné actividad aerébica de intensidad moderada y sobrecarga (3
series de 10 repeticiones al 60-70% de 1-RM), tres veces por semana, en sesiones de 60 minutos'. Se relevaron variables
antropométricas y bioquimicas, y el consumo de prebidticos y probiéticos mediante un cuestionario de frecuencia alimen-
taria validado?. Se aplicaron los test de Wilcoxon y de Fisher.

Resultados: La poblacion presentd un IMC medio de 34,91+782 kg/m? con obesidad grado 1 en el 38,54%, y una
circunferencia de cintura de 110,4+14,5 cm, muy aumentada en el 88,9%. El 36,46% refirid un nivel de actividad fisica
bajo. La glucemia media basal fue de 139+49,04 mg/dl, superior en hombres (p=0,04); la HbA1c de 717+1,98%, alterada
en el 56,25%; vy la PCRus de 5,65+7 mg/L, con el 5714% en categoria de alto riesgo. EI consumo diario de probidticos y
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fermentados fue de 0,55+0,73 unidades. En los dos grupos que completaron las 12 semanas (GC y GK), la glucemia resulté
estadisticamente diferente entre grupos (p=0,01), con descenso en GK y aumento en GC; se observé una tendencia a la
significacion para PCRus (p=0,07) y HbA1c (p=0,09) (Tabla).

Variable GC pre (n=26) GC post (n=26) GK pre (n=25) GK post (n=25) p

IMC (kg/m?) 35,38+8,92 35,62+779 33,80+8,28 33,65 +8,72 0,63
CC (em) 10733+15,28 110,68+14,84 110,00+18,20 106,17+19,24 0,64
Glucemia (mg/dl) 135,52+43,13 146,76+51,28 144,35+66,27 126,16+56,97 0,01
HbA1c (%) 761+2,30 771+1,96 725+2,56 734+2,70 0,09
Insulina (mg/dl) 18,43+10,82 20,47£1729 18,93+£12,10 1743+13,17 0,65
Colesterol (mg/dl) 174,04+37,63 186,40+65,10 191,50+46,42 172,80+34,64 0,58
HDL (mg/dl) 43,80+10,97 44,80+13,01 46,04+13,69 45,04+10,73 0,94
LDL (mg/d) 106,76+32,86 110,96+55,86 115,42+3738 101,40+29,04 0,67
TGC (mg/dI) 144,24+56,45 15728+89,15 163,73+85,45 131,00+51,67 0,45
PCRus (mg/L) 5,31+5,14 5,34+3,93 6,03+9,73 3,71+3,50 0,07
Creatinina (mg/dl) 0,69+0,15 0,91+0,90 0,74+ 0,18 0,71£0,16 0,60

CC: circunferencia de cintura;, HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
TGC: triglicéridos, PCRus: proteina C reactiva ultrasensible. Los valores se presentan como media + desvio estandar. Test de Wilcoxon.

Tabla. Perfil antropométrico y bioquimico de los grupos control (GC) y con consumo de probidticos (kéfir, GK), pre y
post intervencion.

Conclusiones: La incorporacién de kéfir durante 12 semanas se asocid a un mejor control de la glucemia en ayunas,
con tendencias favorables en PCRus y HbA1c, en una poblacién con obesidad y bajo nivel de actividad fisica, en linea con
la evidencia disponible sobre probidticos y alimentos fermentados®*. Los grupos GK+EC y EC se encuentran en procesa-
miento?, junto con la determinacién de cidos grasos séricos y la composicién corporal; los resultados finales serén objeto
de una publicacion internacional.
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Introduccion: La sobrecarga de fructosa (SF) en la dieta induce disbiosis intestinal, altera la barrera mucosa y favorece
endotoxemia metabdlica, contribuyendo potencialmente al desarrollo de hipertension arterial (HTA) y dafo renal. En paralelo,
los sistemas natriuréticos -dopamina (DA) renal, péptido natriurético auricular (ANP) y péptido natriurético tipo B (BNP)- regu-
lan la excrecion de sodio vy la presién arterial (PA); sin embargo, su interaccion con la microbiota intestinal en este contexto
aun no estd completamente esclarecida.

Objetivos: Evaluar los efectos de la SF sobre pardmetros metabdlicos, PA, funcién tubular renal, sistemas natriuréticos
(DA urinaria, ANP y BNP plasmaticos), endotoxemia e histoarquitectura intestinal. Investigar si la modulacion de la microbio-
ta con antibiéticos (ATB) previene las alteraciones inducidas por la S

Materiales y métodos: Ratas macho Sprague-Dawley (n = 6/grupo) se distribuyeron en cuatro grupos: Control (C) (dieta
AIN-93), SF (AIN-93 + fructosa 30%), C+ATB (AIN-93 + ATB: ampicilina 1 g/L y neomicina 0,5 g/L en el agua de bebida) y
SF+ATB durante 8 semanas. La PA sistolica (PAS) se midio al inicio, semana 4 y 8. Al final se evaluaron pardmetros me-
tabdlicos, funcién renal (diuresis, depuracion de creatinina [CICr], excrecion fraccional de sodio [FENa] y excrecion urinaria
de sodio [UNaE]), lipopolisacérido (LPS), ANP y BNP plasmaticos (ELISA) y DA urinaria (HPLC). El analisis histolégico del
yeyuno, fleon y colon se realizd mediante tincién con hematoxilina-eosina méas azul de alcian. Se aplicé ANOVA de una via,
considerando significativo p<0,05.

Resultados: La SF en la dieta incrementd PAS, glucemia, triglicéridos y LPS, y redujo colesterol HDL a 8 semanas vs.
el grupo control. A nivel renal, la SF disminuyd FENa y UNaE. El andlisis histolégico evidencio infiltracién inflamatoria en
mucosa y submucosa coldnica, junto con dafo estructural de vellosidades vy criptas en yeyuno e fleon. Adicionalmente, SF
redujo DA urinaria ANP y BNP plasmaticos vs.control. El tratamiento con ATB previno las alteraciones metabdlicas, hemo-
dindmicas y renales inducidas por SF. Ademas, la terapia antibidtica preservo la integridad histoldgica intestinal. Finalmente,
el tratamiento con ATB previno las alteraciones en los sistemas natriuréticos, manteniendo los niveles de DA urinaria, ANP
y BNP plasmaticos comparables vs. control, sin diferencias entre los grupos Cy C+ATB.

Conclusiones: La SF durante 8 semanas se asocia con el desarrollo de HTA, alteraciones metabdlicas, disfuncion tu-
bular renal, endotoxemia y dafo intestinal, acompafnados por una reduccién de la DA urinaria y de los niveles plasméticos
de ANP y BNP La prevencion de estas alteraciones mediante tratamiento ATB refuerza el papel central de la microbiota
intestinal en la fisiopatologia de la HTA inducida por fructosa y sugiere que la interaccion microbiota—sistemas natriuréticos
podrfa constituir un blanco terapéutico en las enfermedades cardiometabdlicas.
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