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Resumen

Introduccion: la interaccion entre la diabetes y la tuberculosis representa un tema de creciente
interés médico y de salud publica. Ambas condiciones, persistentes y significativas a nivel
global, impactan a millones de individuos. La diabetes mellitus, caracterizada por la
hiperglucemia cronica debido a la insuficiente produccion de insulina o a la resistencia a esta
hormona, ha experimentado un aumento en su prevalencia. Por otro lado, la tuberculosis,
causada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), sigue siendo una de las principales causas
infecciosas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.

Obijetivo: sefialar la susceptibilidad de los pacientes diabéticos frente a la tuberculosis, desde
una perspectiva inmunologica.

Metodologia: utilizada incluyé una revision bibliografica exhaustiva utilizando bases de
datos de alto impacto como PubMed, Google Scholar, y otras fuentes relevantes en el campo.
Resultados: los pacientes diabéticos muestran una respuesta inmunoldgica alterada
caracterizada por una funcion comprometida de los macrofagos y células T, y una reduccion
en la produccién de péptidos antimicrobianos. Estos factores contribuyen a una mayor carga
bacteriana y a un entorno propicio para la proliferacion de Mycobacterium tuberculosis.
Conclusiones: La diabetes mellitus intensifica la susceptibilidad a la tuberculosis a través de
multiples disfunciones inmunolégicas. Es esencial integrar el manejo de la glucemia y la
vigilancia inmunoldgica en el tratamiento de pacientes diabéticos con tuberculosis para

mejorar los resultados clinicos y disminuir la incidencia de la enfermedad.

Palabras claves: Diabetes; tuberculosis; inmunodeficiencia; Mycobacterium tuberculosis

(Mtb); hiperglucemia

—G)
Vol.8-N°2, 2024, pp. 4137-4155  Journal Scientific MQRInvestigar 4138



Vol.8 No.2 (2024): Journal Scientific " "-?ﬂlnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.2.2024.4137-4155

Abstract

Introduction: The interaction between diabetes and tuberculosis represents a topic of growing
medical and public health interest. Both conditions, persistent and significant globally,
impact millions of individuals. Diabetes mellitus, characterized by chronic hyperglycemia
due to insufficient insulin production or resistance to this hormone, has seen an increase in
prevalence. On the other hand, tuberculosis, caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
remains one of the leading infectious causes of morbidity and mortality worldwide.
Objective: To highlight the susceptibility of diabetic patients to tuberculosis from an
immunological perspective.

Methodology: The approach included a comprehensive literature review using high-impact
databases such as PubMed, Google Scholar, and other relevant sources in the field.

Results: Diabetic patients exhibit an altered immune response characterized by compromised
macrophage and T-cell function, and a reduction in the production of antimicrobial peptides.
These factors contribute to a higher bacterial load and a favorable environment for the
proliferation of Mycobacterium tuberculosis.

Conclusions: Diabetes mellitus intensifies susceptibility to tuberculosis through multiple
immunological dysfunctions. It is essential to integrate glycemic management and
immunological surveillance in the treatment of diabetic patients with tuberculosis to improve

clinical outcomes and reduce the incidence of the disease.

Keywords: Diabetes; tuberculosis; immunodeficiency; Mycobacterium tuberculosis (Mtb);
hyperglycemia
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Introduccion

La diabetes mellitus y la tuberculosis (TB) son condiciones de salud persistentes y
significativas que impactan a millones de individuos a nivel global. La diabetes, caracterizada
por la hiperglucemia crénica a causa de la disminucion de la hormona reguladora de insulina
0 a la resistencia a esta, ha experimentado un aumento constante en su prevalencia en las
Gltimas décadas. Por otro lado, la enfermedad infecciosa provocada por una bacteria llamada
Micobacterium tuberculosis (Mtb), es una infeccién bacteriana que ha coexistido con la
humanidad a lo largo de la historia y en la actualidad. La interaccion entre estas dos
enfermedades se ha convertido en un area de interés creciente en la investigacion médica y
la salud publica (Barreno, 2023).

La interrelacion entre la diabetes y la tuberculosis es bidireccional y compleja. Por un lado,
los individuos con diabetes tienen una mayor predisposicion de contraer una infeccion activa
por Mtb, lo que se traduce en una mayor susceptibilidad para desarrollar esta patologia. Por
otro lado, la presencia de tuberculosis activa puede tener un impacto negativo en regular el
nivel de glucemia de las personas con diabetes, o que complica ain mas la gestion de ambas
enfermedades (Ayelign et al., 2019; Ahmed et al., 2017).

Esta relacion plantea cuestiones fundamentales que requieren una comprension mas
profunda, particularmente desde una perspectiva inmunoldgica (Antonio-Arques et al.,
2021). El conocimiento de estos mecanismos inmunoldgicos subyacentes es esencial para el
disefio de medidas preventivas y terapéuticas efectivas, asi como para abordar la creciente
preocupacion de salud pablica que representa la coexistencia de la diabetes y la tuberculosis.
Conforme la prevalencia de la diabetes sigue en aumento a nivel mundial, es crucial
comprender como esta enfermedad influye en la respuesta inmunitaria ante la tuberculosis.
Esto es fundamental para mitigar el impacto global de ambas enfermedades y mejorar el
bienestar de los individuos afectados. Esta revision examinara los avances actuales en la
comprension de la vulnerabilidad de las personas con diabetes a la tuberculosis desde una
perspectiva inmunoldgica, y destacard las implicaciones clinicas y terapéuticas de esta
asociacion compleja (Antonio-Arques et al., 2021).

Material y métodos

En el estudio, se analizé la susceptibilidad de pacientes diabéticos frente a la tuberculosis
desde una perspectiva inmunologica. Empleando palabras clave relevantes como "Diabetes
Mellitus"”, "Tuberculosis”, "Susceptibilidad inmunoldgica”, "Interaccion TB-diabetes™, entre
otras, se desarroll6 una revision bibliogréafica de la literatura en importantes bases de datos y
plataformas cientificas indexadas, como PubMed, Scopus, Web of Science, y Google
Scholar. Se enfoc6 la busqueda en publicaciones de los ultimos cinco afios para asegurar la
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actualidad y relevancia de la informacion, seleccionando aquellos estudios que
proporcionaran evidencias empiricas sobre como la diabetes altera la respuesta inmunitaria
frente a la infeccion por Mth. Los criterios de inclusion contemplaron articulos que
describieran tanto estudios observacionales como experimentales centrados en la
inmunopatologia y la co-morbilidad de ambas enfermedades, excluyendo revisiones
generales, estudios con datos obsoletos o no pertinentes directamente al enfoque
inmunologico de la interaccion entre la tuberculosis y la diabetes. Esta meticulosa seleccion
de estudios permitié compilar y analizar la informacién mas significativa para entender los
desafios que enfrentan los pacientes diabéticos en relacion con el aumento de riesgo de
desarrollar tuberculosis y la necesidad de enfoques terapéuticos ajustados a esta doble carga
patoldgica.
Resultados

Diabetes y Tuberculosis

La coexistencia de la diabetes mellitus y la tuberculosis plantea una creciente inquietud en el
campo de la salud global. Ambas enfermedades representan un importante desafio para la
salud publica y, cuando se presentan de manera frecuente, su impacto se vuelve ain mas
complejo. En este contexto, esta revision se enfoca en analizar la vulnerabilidad de las
personas con diabetes frente a la tuberculosis desde una perspectiva inmunoldgica (Barreno,
2023).

La diabetes mellitus (DM), una condicion metabolica cronica no transmisible, se caracteriza
por la hiperglucemia debido a la insuficiente produccion de insulina pancredtica o a la
resistencia periférica a la insulina. La resistencia a la insulina es un elemento crucial en el
desarrollo y progresion de la DM tipo 2, marcada por una reducida sensibilidad de los tejidos
corporales a la insulina, resultando en hiperglicemia. Esta resistencia no solo deteriora el
control glucémico, sino que también juega un papel significativo en la patogénesis de
complicaciones como enfermedades cardiovasculares, nefropatia y neuropatia asociadas con
la diabetes. Ademas, la resistencia a la insulina puede aumentar la susceptibilidad a
infecciones, incluida la tuberculosis, al comprometer la funcion inmunol6gica y promover
un ambiente proinflamatorio (Houeiss, Luce, & Boitard, 2022).

Esta condicion puede desencadenar problemas de salud graves, como trastornos cardiacos,
dafo a los nervios, complicaciones renales y oculares. La diabetes se presenta en varios tipos,
siendo la diabetes tipo 1 generalmente desarrollada en la infancia y causada por la falta en la
produccion de insulina, mientras que la de tipo 2 generalmente se presenta en personas
adultas y se caracteriza por la falta de respuesta adecuada a la insulina y la incapacidad del
cuerpo para producir suficiente cantidad de esta hormona (Banday, Sameer, & Nissar, 2020).
La diabetes tipo 1 se distingue por ser una patologia autoinmune en la cual el sistema
inmunolodgico dirige su ataque hacia las células beta pancreaticas, encargadas de la
produccion de insulina. Este proceso conduce a la incapacidad del organismo para sintetizar
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esta hormona crucial, resultando en niveles elevados de glucosa en la sangre (Banday et al.,
2020). Por otro lado, la DM tipo 2 se asocia estrechamente con la resistencia a la insulina y
la disfuncion de las células beta pancreéticas. Inicialmente, las células corporales muestran
una respuesta inadecuada a la insulina, lo que resulta en un aumento de su produccién. Con
el tiempo, estas células beta pueden volverse agotadas, reduciendo asi la sintesis de insulina.
Ademas, factores genéticos y de estilo de vida desempefian un papel fundamental en el
desarrollo de la diabetes tipo 2 en individuos con predisposicion genética (Banday et al.,
2020).

Por otra parte, la TB es una patologia contagiosa provocada por la bacteria alcohol acido
resistente denominada Mtb; que tiene su principal manifestacion en los pulmones, aunque
puede afectar a otras areas del organismo y causar infeccion en otras localizaciones
(Natarajan, Beena, & Devnikar, 2020). La TB se transmite mediante la inhalacion de gotas
que contienen el agente infeccioso, expulsadas al ambiente cuando un individuo infectado
tose, estornuda o habla. En algunos casos, el sistema inmunoldgico no puede eliminar por
completo las bacterias y la infeccidn entra en una fase de latencia. Durante esta etapa, la
persona infectada no experimenta signos o sintomas clinicos de la enfermedad y no es
contagiosa. Sin embargo, las bacterias permanecen en el organismo, a menudo en una forma
inactiva (Du et al., 2021).

Existen diferentes formas de tuberculosis, como la tuberculosis latente, donde el paciente
esta infectado, pero no muestra sintomas activos y la tuberculosis activa, donde los sintomas
estan presentes y la enfermedad es contagiosa. La fisiopatologia de la tuberculosis comienza
con la inhalacion de particulas que contienen Mtb en los pulmones. Los macrofagos
alveolares ingieren estos bacilos, generando una respuesta inflamatoria local y formando
tubérculos caracteristicos. Parte de los macrofagos infectados migran a las glandulas
linfaticas cercanas, y habitualmente, el sistema inmunolégico controla la replicacion
bacteriana y forma granulomas, donde los bacilos permanecen latentes. Sin embargo, en
algunos individuos, la infeccién puede reactivarse en el futuro, manifestindose como
enfermedad activa (Loxton, 2019).

La tos persistente, la fiebre, la reduccion de peso y la fatiga son sintomas frecuentes de la
tuberculosis (Guerrero, Rodriguez, & Valladares, 2021). En casos graves o no tratados, la
TB puede ser potencialmente mortal (Degner et al.,, 2018). Los medicamentos de la
tuberculosis conllevan el uso de antibidticos durante un periodo prolongado para eliminar las
bacterias y evitar que la patologia de extienda (Ahmed, Omer, & Osman, 2017).

La diabetes y tuberculosis representan un doble reto para la salud global. Segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2021, un estimado de 1.6 millones de
individuos fallecieron debido a la tuberculosis y ocupa el puesto nimero trece en la lista de
causas de mortalidad, siendo la segunda enfermedad infecciosa mas mortifera tras la COVID-
19. Por otro lado, la International Diabetes Federation (IDF) afirma la diabetes ha adquirido
caracter epidémico a nivel global, afectando aproximadamente a uno de cada diez adultos de
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entre 20 y 79 afios, lo que se traduce en una poblacién de 537 millones de personas, v,
alarmantemente, la mitad de los adultos con diabetes no ha sido diagnosticada, lo que suma
un total de 240 millones de individuos (MSP, 2022.; IDF, 2021).

En el Ecuador, la diabetes mellitus ha sido descrita como la tercera causa de mortalidad
general, con 5,564 fallecimientos en el 2021 (MSP, 2022). De acuerdo con los datos
proporcionados por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) de Ecuador, en el
afio 2019, la diabetes mellitus se ubico en la segunda posicién en términos de causas de
mortalidad en el pais, con un numero total de 4,890 fallecimientos, distribuidas en 2,575
mujeres y 2,590 hombres (Domonguez, Delgado, & Parrales, 2022). Ademas, fueron
registrados 6,094 casos de tuberculosis, con una tasa de incidencia de 34.53 por cada 100,000
habitantes, sin embargo, al comparar estos datos con los casos estimados, se evidencia una
brecha de 906 casos entre las cifras estimadas y las notificadas (INEC, 2019).

Se ha observado que los individuos que padecen diabetes presentan una probabilidad de
desarrollar tuberculosis que es hasta tres veces mayor que aquellos sin diabetes (Ayelign et
al., 2019). Ademas, la coinfeccion diabetes-tuberculosis presenta un riesgo
significativamente mayor de resultados adversos, como tratamientos menos exitosos y tasas
de mortalidad mas altas (Antonio-Arques, Franch-Nadal, & Cayla, 2021). Estas cifras
reflejan la urgente necesidad de abordar esta compleja interaccién desde un punto de vista de
salud colectiva y de investigacion clinica, desarrollando estrategias de prevencion y atencién
médica especificas para esta poblacion vulnerable (Antonio-Arques et al., 2021).

Los datos historicos de estas enfermedades demuestran que tanto la diabetes como la
tuberculosis no son condiciones recientes, y, de hecho, se han detectado conexiones
epidemioldgicas y clinicas durante décadas. A pesar de esto, siguen existiendo interrogantes
fundamentales acerca de como la diabetes incide en el sistema inmunoldgico y, por ende, en
la reaccion del cuerpo al organismo, frente a la tuberculosis.

Epidemiologia

Diabetes y riesgo de Tuberculosis

La diabetes mellitus (DM) Se distingue por hiperglucemia derivada de la insuficiencia de
produccion de insulina o resistencia a esta hormona. A nivel nacional, se ha observado un
aumento significativo en los diagnosticos positivos de diabetes entre la poblacién de 25 a 34
afios (Abad Aguirre, n.d.). Guayaquil, Samborondon y Durdn concentran aproximadamente
el 54% de los nuevos casos de la enfermedad, siendo més prevalente en hombres (79%) que
en mujeres (21%) (Abad Aguirre, 2023).

El tratamiento oportuno de la TB implica la administracion gratuita y estandarizada de
medicamentos, con una duracidon promedio de seis meses para casos sensibles y de seis a
nueve meses para casos resistentes, con seguimiento ambulatorio para asegurar el
cumplimiento terapéutico (Critchley, Carey, & Harris, 2018). La asociacion bidireccional
entre la diabetes y la tuberculosis es una preocupacion emergente en salud publica. Los
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estudios epidemioldgicos han demostrado que los individuos con diabetes tienen un riesgo
aumentado de desarrollar una infeccion activa por Mycobacterium tuberculosis debido a la
reduccion de la inmunidad innata y adaptativa, facilitando tanto la infeccién inicial como su
progresion (Ayelign et al., 2019).

Ademas, una infeccion activa de tuberculosis puede complicar el control glucémico en
pacientes diabéticos, exacerbando la insensibilidad a la insulina e incrementando el nivel de
glucemia, lo que representa un desafio adicional en la gestion de la diabetes (Ayelign et al.,
2019; Houeiss, Luce, & Boitard, 2022).

Factores de riesgo

Inmunodeficiencia

La susceptibilidad aumentada a infecciones en individuos con diabetes se atribuye a
alteraciones sustanciales en su sistema inmunoldgico (Critchley, Carey, & Harris, 2018). La
diabetes, como condicion crénica, induce disfunciones en células inmunitarias cruciales, por
ejemplo, entidades como los fagocitos y los linfocitos T, cuya funcidn es esencial en la
defensa contra la infeccion por MTB. Estas alteraciones incluyen no solo la disminucion en
la generacion de moléculas sefializadoras proinflamatorias, como el interferon-gamma (IFN-
v), sino también cambios en la actividad fagocitica y sobre la capacidad de presentacion de
antigenos (Du et al., 2021). La reduccion en la respuesta de las células T, elemento clave del
sistema inmunolégico adaptativo, debilita la capacidad del cuerpo para orquestar una
respuesta robusta ante la tuberculosis (Yaneth-Giovanetti et al., 2019). Por lo tanto,
comprender la complejidad de la inmunodeficiencia asociada a la diabetes es esencial para
desarrollar estrategias terapéuticas especificas y mejorar la gestion clinica de estos pacientes,
destacando la importancia de abordar tanto la diabetes como la susceptibilidad a infecciones
de manera integral.

Comorbilidades

Ademas de la interaccion entre la diabetes y la tuberculosis, las personas diabéticas también
enfrentan una probabilidad mayor de desarrollar comorbilidades que pueden aumentar su
susceptibilidad a la TB. Las patologias cardiovasculares y las patologias pulmonares cronicas
son ejemplos comunes de estas comorbilidades. Estas condiciones debilitan el sistema
respiratorio y, como resultado, aumentan el riesgo de infeccion y progresion de la
tuberculosis en pacientes diabéticos. Por lo tanto, es crucial que los pacientes diabéticos sean
conscientes de estos factores de riesgo adicionales y tomen medidas preventivas para
proteger su salud pulmonar. Esto incluye mantener un control adecuado de la diabetes y
recibir vacunas recomendadas para prevenir enfermedades respiratorias (Yaneth-Giovanetti
etal., 2019).

Mecanismos inmunoldgicos de impacto hiperglucémico en pacientes diabéticos con
tuberculosis
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La diabetes mellitus se incluye entre las enfermedades cronicas identificadas como factores
de riesgo durante la transicion de la infeccion latente por Mtb (LTBI) hacia una forma activa
de tuberculosis. Este aumento de riesgo se atribuye a la implicacion de diversos mecanismos
inmunoldgicos (CDC, 2021).

Inmunidad Innata

La inmunidad innata constituye la primera linea defensiva del sistema inmunolégico,
respondiendo de manera rapida a diversos patdgenos sin especificidad hacia uno en
particular. Implementa mecanismos como barreras fisicas y quimicas, tales como la piel y las
mucosas, asi como células fagociticas, incluyendo macrofagos y neutrdéfilos, para reconocer
y neutralizar invasores (World Health Organization [WHQO], 2020). Al no requerir exposicion
previa a un patoégeno especifico, proporciona una respuesta rapida y eficiente en las etapas
iniciales de la infeccidn, siendo de vital importancia para contener amenazas emergentes
antes de la activacién de la respuesta inmunolégica adaptativa. La inmunidad innata
representa el primer escudo protector del organismo, ofreciendo una respuesta inmediata y
no especifica ante una amplia gama de agentes patdgenos, asegurando asi la integridad del
sistema inmunologico en su conjunto (WHO, 2020). Por lo tanto, la inmunidad innata
representa el primer escudo protector del organismo, ofreciendo una respuesta inmediata y
no especifica ante una amplia gama de agentes patogenos, asegurando asi la integridad del
sistema inmunoldgico en su conjunto.

Monocitos y Macrdfagos: Los monocitos, producidos en la médula 6sea, desempefian un
papel crucial en el sistema inmunologico al detectar sefiales de infeccion o inflamacion y
migrar hacia los tejidos afectados, donde se convierten en macrofagos. Estas células
especializadas, de mayor tamafio, realizan fagocitosis, ingiriendo y destruyendo patégenos
como bacterias y virus. Ademas, presentan fragmentos de antigenos en su superficie,
activando otras células inmunitarias como linfocitos T y liberando citocinas para regular la
respuesta inflamatoria y coordinar la actividad del sistema inmunologico. Tras eliminar los
patdgenos, los macréfagos ayudan a resolver la inflamacién y la reparacion tisular, siendo
esenciales para mantener la homeostasis del organismo (CDC, 2021).

En el contexto de la tuberculosis asociada a diabetes (TB-DM), la disminucién en la
activacion de los macrofagos alveolares aumenta la vulnerabilidad a la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) (WHO, 2020). Esta baja actividad inmunolégica no solo
indica un debilitamiento en la respuesta del sistema inmunoldgico, sino que también se ha
asociado directamente con la gravedad de la enfermedad. La relacion entre la diabetes y la
capacidad de los monocitos y macréfagos para combatir la infeccion por Mth destaca la
necesidad de enfoques terapéuticos especificos para pacientes con TB-DM, lo que podria
abrir nuevas perspectivas para el desarrollo de estrategias clinicas mas efectivas en la gestion
de esta doble carga de enfermedad (CDC, 2021).

Células Dendriticas: Estas células son responsables de procesar y presentar antigenos a las
células T, desencadenando asi respuesta inmunolégica especifica (WHO, 2020). Las células
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dendriticas (CD) desempefian un rol esencial en la reaccién inmunoldgica, particularmente
en la presentacion de antigenos y la activacion de las células T (CDC, 2021). Sin embargo,
en individuos con tuberculosis asociada a diabetes (TB-DM), se evidencia una disminucién
notable en las frecuencias de dos subtipos importantes de células dendriticas: tanto las de
origen mieloide como las plasmocitoides (WHO, 2020). La disminucion de las células
dendriticas mieloides y plasmocitoides en individuos TB-DM plantea implicaciones
significativas para la eficacia del sistema inmunoldgico en la lucha contra la infeccion por
Mtb.

En el contexto de la tuberculosis y la diabetes, la disminucion en la cantidad de células
dendriticas puede tener una influencia notable en la capacidad del sistema inmunoldgico para
distinguir y combatir eficientemente la infeccion por Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Las
células dendriticas cumplen un papel crucial en la presentacion de antigenos, y una
disminucion en su funcién puede comprometer la estimulacion de las células T, esenciales
para orquestar una respuesta inmunitaria efectiva contra las bacterias patdgenas. Ademas, la
escasez de células dendriticas podria afectar la formacién de granulomas, estructuras
fundamentales en la respuesta inmunoldgica contra la tuberculosis. Una alteracion en la
formacién y el mantenimiento de los granulomas no solo podria facilitar la propagacién de
la infeccion, sino también resultar en una respuesta inmunitaria menos eficaz, agravando la
condicién y dificultando la erradicacion del patégeno (CDC, 2021).

Este descubrimiento no solo resalta la complejidad de la respuesta inmunoldgica ante la
coexistencia de tuberculosis y diabetes, sino que también enfatiza la importancia de
desarrollar estrategias terapéuticas especificas. Abordar esta deficiencia en la respuesta
inmunoldgica podria desempefar un papel crucial en mejorar el manejo clinico de pacientes
afectados por ambas condiciones simultaneas (CDC, 2021).

Neutrofilos:

En la diabetes, la funcién de los neutréfilos se ha visto afectada, es asi, que los altos niveles
de glucosa presentes pueden afectar la quimiotaxis, la capacidad de los neutréfilos para
migrar hacia el sitio de infeccién, asi como la capacidad de adherencia a las superficies
afectadas. Esta disfuncion puede resultar en una respuesta inmunoldgica menos efectiva
(WHO, 2020).

Por otro lado, la tuberculosis, una infeccion bacteriana crdnica, también influye en la
capacidad fagocitica de los neutrofilos. La presencia de Mtb puede influir en la respuesta
inmunoldgica de varias formas, afectando tanto la activacion como la funcion de los
neutrofilosEsta activacion comienza cuando los neutrofilos detectan los patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPSs) de Mtb a traves de receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs), especialmente los receptores tipo Toll (TLR) como TLR2 y TLR4 en su superficie
(CDC, 2021).

Una vez que los neutréfilos detectan Mth mediante estos receptores, se inicia una serie de
eventos de sefializacion intracelular que activan factores de transcripcion como NF-«B. Esta
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activacion conduce a la produccion de citocinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-1p e IL-
6, que intensifican la respuesta inflamatoria. Ademas, los neutrofilos activados elevan la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y liberan enzimas liticas contenidas en
sus granulos, como mieloperoxidasa y elastasa, que contribuyen a la eliminacion de Mtb.
También pueden formar redes extracelulares de neutréfilos (NETS), estructuras compuestas
de ADN vy proteinas antimicrobianas que capturan y destruyen patégenos (CDC, 2021).
Este proceso de activacion permite a los neutrofilos desempefiar un papel crucial en la
contencion y eliminacion de Mtb, aunque la bacteria posee mecanismos para evadir y resistir
estas respuestas, lo que complica la eliminacién total de la infeccion. Ademas, la respuesta
inflamatoria prolongada asociada con la tuberculosis puede contribuir a la disfuncion de los
neutrofilos en el tiempo, comprometiendo su capacidad de respuesta inmunoldgica y
facilitando la persistencia de Mtb en el organismo (WHO, 2020).

Un enfoque adicional para entender la interaccion entre la diabetes y la tuberculosis considera
el impacto de la hiperglucemia en la inmunidad innata. La diabetes, caracterizada por
hiperglicemia, puede afectar directamente la funcién de los neutroéfilos, células esenciales en
la respuesta inmunologica inicial contra Mtb. La hiperglucemia reduce la capacidad de los
neutréfilos para realizar la fagocitosis, asi como su produccidn de especies reactivas de
oxigeno (ROS), elementos fundamentales en la eliminacién de patégenos (OMS, 2020). Esta
disfuncion puede comprometer la eficacia de la respuesta inmunolégica innata contra Mtb,
facilitando la propagacién de la infeccion y aumentando el riesgo de desarrollar TB activa en
individuos con diabetes (CDC, 2021).

Adaptacion Inmune

Ademés de la inmunidad innata, el sistema inmunol6gico implementa una respuesta
adaptativa, altamente especifica y adquirida a través de la exposicidn previa a antigenos
especificos. La respuesta inmunoldgica adaptativa se caracteriza por la participacion de
células T y B, que cooperan para identificar, neutralizar y eliminar invasores patdgenos,
ofreciendo proteccién a largo plazo contra futuras exposiciones a los mismos agentes
infecciosos (WHO, 2020). Esta capacidad de memoria inmunoldgica permite al organismo
generar respuestas rapidas y especificas ante patdgenos conocidos, mejorando la eficacia de
la respuesta inmunoldgica global y fortaleciendo la competencia del sistema inmunolégico
para enfrentar infecciones recurrentes

En pacientes con diabetes, sin embargo, la capacidad de las células T y B en la respuesta
inmunoldgica adaptativa puede verse comprometida. La hiperglucemia crdnica puede afectar
la proliferacion y la funcién de las células T, asi como la sintesis de anticuerpos por las
células B, reduciendo la eficacia de la respuesta inmunologica adaptativa contra Mtb (OMS,
2020). Esta reduccion en la actividad de las células T y B puede reducir la capacidad del
sistema inmunologico para reconocer y eliminar efectivamente a Mtb, incrementando el
riesgo de tuberculosis activa en pacientes diabéticos (CDC, 2021).

Impacto hiperglucémico en la susceptibilidad a tuberculosis en pacientes diabéticos
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La hiperglucemia crénica en pacientes diabéticos ejerce un impacto significativo en su
susceptibilidad a la tuberculosis, manifestandose a través de diversos mecanismos
interrelacionados. En primer lugar, la disfuncién inmunoldgica inducida por la hiperglucemia
compromete la competencia del sistema inmunoldgico para enfrentar eficazmente la
infeccion por MTB, afectando tanto a células T como a macrofagos. Ademas, la alteracién
en la produccion y actividad de péptidos antimicrobianos, como las defensinas, amplifica
esta vulnerabilidad al desequilibrar los mecanismos de defensa del organismo. La
hiperglucemia también crea un entorno metabolico propicio para el crecimiento bacteriano,
aumentando la carga bacteriana en el cuerpo y facilitando la progresion de la tuberculosis en
pacientes diabéticos. Este conjunto de factores, junto con la alteracion en las respuestas
inmunitarias especificas contra MTB, subraya la importancia del control adecuado de la
glucosa en sangre en la gestion de la tuberculosis en pacientes con diabetes (Fernandez,
2020).

Por lo tanto, la comprension de la interaccién entre la hiperglucemia y la susceptibilidad a la
tuberculosis en pacientes diabéticos es crucial para abordar esta comorbilidad de manera
efectiva. La gestion dptima de la diabetes no solo implica el control de la glucemia, sino
también la consideracion de su impacto en el sistema inmunoldgico y la respuesta del
huésped a las infecciones. Enfoques integrados que aborden tanto la diabetes como la
tuberculosis, teniendo en cuenta la compleja interaccion entre ambas patologias, son
fundamentales para mejorar los resultados clinicos y reducir la carga de estas enfermedades
en la poblacion afectada (Lestari, Probandari, & Lindholm, 2020).

Discusion
La discusion de la informacion proporcionada por los diferentes autores ofrece una
perspectiva integral sobre la compleja interaccion entre la diabetes y la tuberculosis. Barreno
(2023) destaca la importancia de abordar esta relacién desde una perspectiva inmunoldgica,
resaltando como la diabetes puede incrementar la vulnerabilidad a infecciones como la
tuberculosis debido a la disfuncion inmunoldgica. Este enfoque enfatiza la necesidad de
comprender las bases biologicas subyacentes de esta interaccion para idear estrategias
eficaces de prevencion y tratamiento (Barreno, 2023).
Por otro lado, Antonio-Arques et al. (2021) profundizan en los aspectos metabolicos de la
relacion entre la diabetes y la tuberculosis. Se enfocan en cdmo la resistencia a la insulina,
caracteristica central de la DM tipo 2, puede comprometer la funcién inmunoldgica y
aumentar la susceptibilidad a infecciones (Antonio-Arques, Franch-Nadal, & Cayla, 2021).
Ademas, Abad Aguirre (2023) aporta evidencia sobre la mayor probabilidad de desarrollar
tuberculosis en personas con diabetes, enfatizando la importancia de considerar esta
comorbilidad en la préactica clinica. Su investigacion sugiere que la coinfeccion diabetes-
tuberculosis estd asociada con resultados adversos, como tasas de mortalidad mas altas y
tratamientos menos efectivos (Abad Aguirre, 2023).
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Desde una perspectiva inmunologica, se identifican alteraciones sustanciales en el sistema
inmunologico de los pacientes diabéticos, 1o que los hace mas susceptibles a infecciones
como la tuberculosis. La disfuncion en células inmunitarias cruciales, como los fagocitos y
los linfocitos T, debilita la capacidad del cuerpo para combatir la infeccion por Mtb, lo que
resalta la importancia de comprender los mecanismos inmunoldgicos subyacentes para
desarrollar terapias efectivas (Critchley, Carey, & Harris, 2018; Natarajan, Beena, &
Devnikar, 2020).

Ademas, las personas con DM enfrentan una mayor probabilidad de desarrollar
comorbilidades, como enfermedades cardiovasculares y pulmonares cronicas, que también
pueden aumentar su susceptibilidad a la tuberculosis. Este hallazgo resalta la importancia de
abordar tanto la diabetes como las comorbilidades asociadas de manera integral para reducir
el riesgo de infecciones respiratorias como la tuberculosis (Yaneth-Giovanetti, Morales
Parra, Herrera, & Prasca, 2019).

Por lo tanto, el entendimiento de los factores de riesgo y los mecanismos subyacentes que
vinculan la diabetes con la tuberculosis es fundamental para desarrollar estrategias de
prevencion y tratamiento efectivas. Es crucial abordar tanto los aspectos metabélicos como
inmunoldgicos de esta interaccién para mejorar la gestion clinica de los individuos y
disminuir la carga de enfermedad asociada.

Ahora bien, es importante destacar que la interaccion entre la TB y la DM es un tema
complejo que involucra diversos mecanismos inmunoldgicos. Los autores Eckold vy
colaboradores (2021) destacan la disminucion en la activacion de los macréfagos alveolares
en pacientes con TB-DM, lo que aumenta la vulnerabilidad a la infeccion por Mtb (Eckold,
Kumar, Weiner, & Alisjahbana, 2021). Esta observacion es respaldada por Restrepo et al.
(2021), quienes también enfatizan la importancia de los macréfagos en la respuesta
inmunitaria contra la TB y como la diabetes puede comprometer su funcion, exacerbando la
enfermedad (Restrepo, Khan, Singh, & de-Leon, 2021).

Por otro lado, Naupas y colaboradores (2020) sefialan una disminucién notable en la
frecuencia de células dendriticas mieloides y plasmocitoides en pacientes TB-DM, lo que
plantea implicaciones significativas para la eficacia del sistema inmunoldgico en la lucha
contra la infeccion por Mtb (Naupas, Cordova, Apolaya-Segura, & Tejada, 2020). Este
hallazgo es complementado por Abdul y colegas (2020), quienes sugieren que la diabetes
mal controlada puede afectar la funcion de las células del sistema inmunitario, incluidas
aquellas que producen péptidos antimicrobianos, lo que podria comprometer la respuesta
inmunitaria contra la TB (Abdul, Kupz, & Sikder, 2020).

Por otro lado, Wei et al. (2022) resaltan un fendmeno intrigante relacionado con las células
asesinas naturales (NK) en pacientes TB-DM, donde se observa un aumento de las células
productoras de citoquinas de tipo 1y tipo 17. Esto sugiere una respuesta inmunoldgica mas
robusta en comparacion con los individuos que solo padecen tuberculosis (Wei et al., 2022).
Sin embargo, Ayelign y colaboradores (2019) plantean que la diabetes puede afectar la
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funcién de los neutréfilos, debilitando la respuesta inmunoldgica contra la TB (Ayelign,
Negash, Genetu, & Wondmagegn, 2019).

En cuanto a la inmunidad adaptativa, Kumar & Babu (2017) destacan la importancia de la
respuesta Thl y Thl7 en la defensa contra MTB (Kumar & Babu, 2017). Sin embargo,
Restrepo et al. (2021) sefialan que la diabetes puede alterar el equilibrio de la respuesta
inmunitaria, incluida la respuesta Th1l7, lo que puede aumentar la susceptibilidad de los
pacientes diabéticos a la infeccion por MTB (Restrepo, Twahirwa, & Jagannath, 2021).
Estos hallazgos subrayan la complejidad de la interaccion entre la TB y la DM en el contexto
inmunoldgico y resaltan la importancia de comprender a fondo estos mecanismos para
desarrollar estrategias terapéuticas especificas y mejorar el manejo clinico de pacientes
afectados por ambas condiciones simultaneas.

De igual forma, el impacto de la hiperglucemia en la susceptibilidad a la tuberculosis en
pacientes diabéticos es un fendbmeno de considerable relevancia clinica y epidemioldgica.
Como sefialan Abdul et al. (2020), la elevada concentracion de glucosa en estos pacientes
puede perturbar la respuesta inmunitaria, predisponiéndolos a una mayor vulnerabilidad
frente a diversas infecciones, incluida la tuberculosis (Abdul, Kupz, & Sikder, 2020). Esta
alteracion inmunoldgica puede afectar a células fundamentales del sistema inmunitario,
como los macréfagos y los linfocitos T, comprometiendo su funcion y dificultando la
capacidad del organismo para combatir eficazmente la infeccion por MTB (Abdul, Kupz, &
Sikder, 2020).

Por otro lado, Du et al. (2021) enfatizan como la hiperglucemia contribuye a una respuesta
inflamatoria desregulada, lo que puede tener un impacto significativo en la formacion y
mantenimiento de granulomas, caracteristicas distintivas de la tuberculosis. Esta respuesta
inflamatoria inadecuada compromete la habilidad del cuerpo para controlar y eliminar la
infeccion, prolongando asi la cronicidad de la tuberculosis en pacientes diabéticos (Du,
Wang, Long, & Zhao, 2021).

A nivel macrovascular, la interaccion entre la tuberculosis y la diabetes puede tener
repercusiones significativas en la salud vascular. Segun los hallazgos de Abad Aguirre
(2023), la inflamacién cronica inducida por la tuberculosis podria agravar la resistencia a la
insulina en pacientes diabéticos, lo que llevaria a un deterioro del control glucémico y al
incremento de complicaciones macrovasculares, tales como enfermedades cardiovasculares,
neuropatia y enfermedad arterial periférica (Abad Aguirre, 2023). La combinacion de estas
dos condiciones aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares adversos, lo que subraya la
necesidad de una gestion integrada de ambas enfermedades para prevenir complicaciones
graves.

Ademas, Galeano Orjuela y Gomez Camargo (2022) sefialan que la inflamacion cronica
asociada con la tuberculosis puede tener efectos adversos sobre los vasos sanguineos
pequerios, exacerbando las complicaciones microvasculares de la diabetes. Esta interaccion
puede manifestarse en una variedad de complicaciones microvasculares, incluyendo
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retinopatia diabética, nefropatia diabética y neuropatia periférica. Estas complicaciones
representan un desafio adicional en la gestion de la diabetes, ya que requieren un enfoque
multidisciplinario para tratar tanto la infeccion tuberculosa como los efectos negativos de la
hiperglucemia cronica en los vasos sanguineos (Galeano Orjuela & Goémez Camargo, 2022).
En conjunto, estos estudios subrayan la complejidad de la interaccion entre la tuberculosis y
la diabetes, especialmente en lo que respecta a su impacto en la respuesta inmunitaria, la
inflamacion sistémica y las complicaciones vasculares. Comprender estos mecanismos es
crucial para desarrollar estrategias de prevencion y manejo mas efectivas para los pacientes
afectados por esta comorbilidad.

Conclusiones

La investigacion sobre la interaccion entre diabetes mellitus y tuberculosis desde una
perspectiva inmunoldgica confirma que la coexistencia de ambas condiciones exacerba la
vulnerabilidad a la infeccién por Mycobacterium tuberculosis. El estudio detalla cémo la
hiperglucemia crénica en pacientes diabéticos compromete la respuesta inmunoldgica,
especialmente en el funcionamiento de las células inmunitarias como los macréfagos y
células T, alterando la respuesta a infecciones. Este debilitamiento del sistema inmunitario
se ve agravado por una menor eficacia en la produccion de péptidos antimicrobianos y una
inflamacion sistémica elevada, proporcionando asi un entorno favorable para la proliferacion
de Mtb. Las conclusiones del estudio enfatizan la importancia de una gestion clinica que
integre el control de la glucemia y la monitorizacién del estado inmunolégico para prevenir
y tratar la tuberculosis en pacientes con diabetes. La necesidad de estrategias terapéuticas
gue aborden ambas condiciones es fundamental para optimizar los resultados de salud y
reducir la carga global de enfermedad, subrayando el valor de intervenciones médicas y
politicas de salud publicas que incorporen un enfoque multidisciplinario y personalizado para
pacientes con esta doble afeccion.
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