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cQué es la diabetes?

La diabetes mellitus (DM) es una patologia
cronicaaltamente prevalente que se caracteriza
por la ausencia absoluta o relativa de insulina,
asi como hiperglucemia, dislipidemia y dafio
neurovascular. La diabetes tipo dos (DM2)
consiste en una disfuncion caracterizada por
la hiperglucemia que es resultado de una
combinacién entre una secrecién excesiva de
glucagén, inadecuada secrecién de insulina y
una resistencia a la accion de la insulina; como
consecuencia de lo anterior se observan un
conjunto de complicaciones microvasculares
(retinopatia diabética), macrovasculares
(enfermedades de las arterias coronarias) y
neuropaticas (neuropatia) (1).

La diabetes es una de las enfermedades en las
gue el riesgo se incrementa al avanzar la edad
(2). En el afio 2012 la DM2 fue responsable de
1.5 millones de muertes en el mundo (OMS,
2016). En México la prevalencia de la DM2 es
de 9.4% reportada en la Encuesta Nacional de
Salud realizada en 2016.

La etiologia de la DM involucra la interaccién
de varios factores ambientales y genéticos. Es
decir, un estilo de vida con ingesta de dieta alta
en calorias, obesidad y sedentarismo. El indice
de masa corporal (IMC) en el que el aumento
de peso incrementa el riesgo de diabetes varia
en cada grupo étnico. Ademas, la hipertension
esta asociada al desarrollo de DM2 en
caucasicos mas que en afroamericanos (3).
El 90% de los pacientes que desarrollan DM2
tienen obesidad (4).

Durante las décadas de los afios sesenta,
setenta y principios de los ochenta, habia
cierta controversia acerca de si el paciente
diabético en realidad se podia catalogar
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como inmunocomprometido. Los estudios
comparativos de entonces confrontaban
distintos aspectos de un proceso infeccioso
entrelosdiabéticosylos controles. Actualmente
se da como un hecho respaldado por diversos
trabajos, como la hiperglicemia trastorna los
diferentes pasos bioquimicos que se suceden
en diversas células del sistema inmunoldégico.
Esto, mas los trastornos neuropaticos e
isquémicos conforman una triada para el
establecimiento de diferentes estados de
infeccion.

Fisiopatologia de DM

En personas que presentan obesidad, el
pancreas presenta una actividad alta por la
concentracion elevada y constancia de glucosa
en sangre, lo que deriva en una secrecion
aumentada de insulina para mantener los
niveles de la glucemia en parametros normales
(80- 100 mg/dL) (5).

Entre los factores que influyen en el desarrollo
de la DM2, se pueden contar la herencia
poligénica, junto con factores de riesgo como
la obesidad, dislipidemia, hipertension arterial,
historia familiar de diabetes, dieta rica en
carbohidratos, factores hormonales y una vida
sedentaria.

La DM2 esta relacionada con una falta de
adaptaciéon al aumento en la demanda de la
insulina. No obstante, el receptor de la insulina
tiene alteraciones en su funcionamiento. Al
momento de que lainsulina se une al receptor,
seinicianviasdesefalizacién complejasquevan
a permitir la translocacién del transportador
GLUT4, hacia la membrana plasmatica para
llevar a cabo el transporte de la glucosa en
sangre hacia el interior de la célula (6). La




funcion de sefalizacién del receptor termina
en el momento en que este es fosforilado
en los residuos de serina/treonina en la
region intracelular para su desensibilizacion y
finalmente esto permite la internalizacion del
receptor (7,8).

Diagnostico de DM

Para realizar un diagndstico adecuado se
requiere determinar la glicemia en ayuno,
aleatoria y hemoglobina glicada (HbA1C)
plasmatica. Si el sujeto tiene 2126 mg/ml de
azucar sérica en ayuno y/o =200 mg/dl de
azucar sérica en una muestra aleatoria y/o
6.5% de HbA1C plasmatica, entonces se hace
el diagnostico de DM. Las complicaciones micro
y macrovasculares son altamente prevalentes
en este tipo de pacientes (9).

Infecciones en pacientes con Diabetes
Mellitus

La asociacién entre diabetes mellitus (DM)
y el riesgo de infecciones es aceptada como
frecuente en la practica clinica habitual (10).
Sin embargo, la evidencia para soportar dicha
asociacion es escasa (11). Existen estudios que
apoyan la idea de una mayor susceptibilidad
y frecuencia para las infecciones bacterianas,
mientras que otros hacen hincapié en la mayor
severidad para las infecciones cuando éstas
tienen lugar, en particular las provocadas
por microorganismos no usuales incluyendo
los hongos (12). Un estudio reciente sefiala la
existencia de un mayor riesgo de infecciones
respiratorias y cutdneas cuando se compara
con enfermos crénicos de otra patologia (13).
En los pacientes diabéticos con control
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metabdlico aceptable, la frecuencia de
infecciones parece ser similar a la encontrada
en la poblacion general, pero la incidencia es
alta si existe un mal control (14). La frecuencia
de infecciones cutaneas seria mayor en los
diabéticos mal controlados (hemoglobina
glicada (HbA1c) >7,2%) (15). Algunos no
encuentran diferencias significativas en la
presentacion de infecciones con relacion al
grado de control metabdlico de la diabetes,
incluso en los sometidos a cirugia de alto
riesgo (16). No existen datos evidentes que
relacionen la incidencia de infecciones con
el control metabdlico en estos pacientes.
Recientemente se ha sefialado que el buen o
mal control de la DM no incrementa el riesgo
en las mujeres incluidas en este estudio, de
padecer infeccion urinaria (ITU) (17).

Las dificultades asociadas con el riesgo de
infeccion en pacientes con diabetes o solo se
debe a un desequilibrio en el metabolismo
de la glucosa, sino a que también es una
condicién inflamatoria crénica caracterizada
por alteraciones en los perfiles de lipidos y
neuropatia, asi como enfermedadesvasculares
y renales, en donde cada uno de estos cambios
se ha reportado que alteran la respuesta a los
microorganismos patdgenos.

Existen reportes que han identificado a la
DM como un factor de riesgo independiente
para la mortalidad (18-20), mientras otros
no encontraron asociacion entre la DM y la
mortalidad en infecciones clasicas como
neumonia (21) o sepsis severa (22).

A pesar del hecho que la DM parece ser un
factor deriesgo independiente, existen algunos
aspectos que unen a la diabetes con infeciones:
1) pacientes con diabetes son mas propensos a
presentar algunos tipos de infecciones y 2) los
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pacientes con diabetes son mas susceptibles a
complicaciones cuando estos desarrollan una
infeccion. Ademas, la DM parece incrementar
la  probabilidad de infecciones causadas
por Staphylococcus aureus o Mycobacterium
tuberculosis (23).

Diabetes y respuesta inmune

Los datos generados al dia de hoy no
demuestran con claridad si existe una
respuesta inmune adaptativa alterada en los
pacientes con DM2, incluso algunos estudios
muestran que la respuesta a vacunas se
encuentra preservada. Es decir, se ha visto que
mientras la respuesta primaria de anticuerpos
dependientes e independientes de células T no
se ve afectada en DM2 (24,25).

Interesantemente, se ha observado que las
vitaminas también tienen una disminucion
durante el desarrollo de la DM2, entre las que
se cuentan vitaminas Cy D, recordando que la
vitamina Ctiene un efecto antiviraly modula la
respuesta inmune, haciendo que la respuesta
del sistema inmunolégico no sea excesiva y
esto es a través de la inhibicién de factores
inflamatorios como IL-6 y TNF-a. También tiene
participacién en la activacion de células T, By
NK. Por tanto, una deficiencia de esta vitamina
se asocia con una mayor susceptibilidad al
desarrollo de infecciones (26)

Por su parte, la vitamina D ayuda en la
estimulacion de la produccion de péptidos
antimicrobianos como la catelicidina vy
defensinas, las cuales facilitan la eliminacion
de microorganismos patogenos. Esta vitamina
ayudar a modular la respuesta inmunitaria
a través de una disminucién en la respuesta
inflamatoria de células T tipo 1 (Th1) y

SECCION - Microbiologfa

permitiendo con esto una respuesta anti-
inflamatoria (Th2) (27).

Cuando el sistema inmune se ve alterado y la
inflamacion se mantiene en las personas con
DM2 sin control metabdlico, esta provoca un
aumento en el riesgo de desarrollar infecciones
y hasta dos veces mas la probabilidad de
muerte en comparacién con las personas que
no tienen DM2 (28).

La activacion celular inmune se encuentra
alterada y el ambiente inflamatorio tiene un
papel esencial en la progresién de la DM2 (29).
En este contexto, la inflamacion croénica se
debe a los macrofagos y neutrofilos, que esta
directamente relacionado a la induccién de
resistencia a la insulina (30). Se ha observado
que pacientes con DM2 presentan ndmeros
elevados de leucocitos circulantes que
expresan niveles altos de genes inflamatorios
y que el control de la glicemia puede revertir
la situacion (31).

Diabetes y microbiota.

Hay evidencia de que la microbiota y sus
alteraciones también estan implicados en
la patogénesis de diversas enfermedades
como las enfermedades gastrointestinales,
cancer y algunos trastornos metabdlicos
como la DM (Hooper, 2002). Desde el punto
de vista metabdlico, la microbiota intestinal
puede modular la acumulacion de lipidos, el
contenido de lipopolisacaridosy la produccion
de acidos grasos de cadena corta, que afectan
la sefializacion de la insulina. (32)

Se sabe que la microbiota intestinal normal
puede variar de persona a persona y que
pueden existir alteraciones en el equilibrio de




la misma, lo que se denomina disbiosis. Una de
las principales causas de este desequilibrio son
los niveles elevados de glucosa ocasionados
por la DM. Se ha demostrado el aumento
de bacteroides y disminucion de cepas de
clostridiales en la microbiota de pacientes con
DM al compararlos con individuos sanos (33).

Algunos estudios han reportado cambios en
la microbiota intestinal asociados a la DM.
Estos estudios se realizaron en diferentes
tipos de poblaciones y utilizaron diferentes
meétodos para el analisis de la microbiota
intestinal, lo cual podria explicar algunas de
las diferencias en sus resultados. Larsen et.
al. observaron que los pacientes con diabetes
presentaban aumento en la abundancia de
Firmicutes y Betaproteobacterias, asi como
una disminucién en la abundancia de la clase
Clostridiales (34).

Diabetes y COVID-19

La resistencia a la insulina en la DM2 resulta
en un aumento de las citocinas inflamatorias
y una disminucion en la funcién de GLUT-
4, que ayuda a transportar la glucosa en
las células, provocando hiperglicemia (35).
También es frecuente que las personas con
DM2 presenten varias alteraciones, entre ellas
sobrepeso/obesidad. La obesidad favorece
un estado de inflamacién subclinica crénica,
con la presencia de citocinas como IL-1, IL-6 y
TNF-q, al igual que en la diabetes (36).

Se ha demostrado que concentraciones altas
de glucosa modifican la actividad pulmonar
y su funcién, asi como también favorece
un aumento en la replicacion viral (37). En
pacientes con DM2 se observa un aumento
en la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), receptor importante
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para la entrada de SARS-CoV-2. (26), por lo que,
en condiciones de hiperglicemia se favorece
la entrada y replicacion del virus. Ademas,
ECA2 también se encuentra en pancreas, por
lo que al ingresar SARS-CoV-2 a las células 3
pancreaticas, estas son dafiadas, lo que deriva
en una hiperglicemia crénica que desencadena
cetoacidosis diabética (38)

Conclusion

La relacion entre la diabetes y el desarrollo
de infecciones, aunque se considera como
un factor de riesgo, no es concluyente. Los
datos sugieren que un mal control glicémico y
el riesgo a estas, se debe a las comorbilidades
gue estén presentes, asi como a procesos
cronicos. Considerando que la diabetes es una
enfermedad multifactorial y compleja, que se
relaciona con varias alteraciones metabdlicas,
no es posible correlacionar la susceptibildad a
las infecciones con una sola via o tipo celular.
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