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Segln la Organizacion Mundial de la Salud, la diabetes afecta a unos 422 millones de personas en
todo el mundo’. Se trata de una enfermedad metabdlica crdnica caracterizada por unos niveles
elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia) y que se asocia con diversos sintomas. Entre ellos,
dependiendo de la gravedad o la duracion del estado hiperglucémico, aparece fatiga, mayor sen-
sacion de sed y necesidad de orinar, y dafios persistentes o trastornos funcionales en distintos
tejidos y 6rganos (ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos)’. Existen diferentes tipos de
diabetes:

p- Diabetes tipo 1.

p- Diabetes tipo 2.

P Otras formas especificas de diabetes (incluidos los trastornos del pancreas exocrino, la
diabetes juvenil de inicio en la madurez y la diabetes autoinmune latente del adulto).

P> Diabetes gestacional.

La diabetes tipo 2 es la forma mas comun, ya que representa mas del 90% de los casos. Ademas
de factores de predisposicion genética, dependiendo del tipo de diabetes, una mala alimentacion
o un estilo de vida poco saludable (como la falta de ejercicio fisico), asi como el sobrepeso y la
obesidad, desempefian un papel importante en el desarrollo y la progresion de la enfermedad.

Como veremos a continuacion, las infecciones e inflamaciones cronicas también se consideran
factores de riesgo?®. Paralelamente, la diabetes puede aumentar asimismo la propension de los
pacientes a padecer infecciones. Pondremos el foco en la diabetes tipo 2, aunque muchas de las

afirmaciones son validas también para otros tipos de diabetes.
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Las infecciones y las inflamaciones crénicas como factores de riesgo de la diabetes tipo 2

Las infecciones e inflamaciones de caracter cronico pueden favorecer el desarrollo de una diabe-
tes tipo 2, especialmente en pacientes con disfunciones metabélicas preexistentes, como la pre-
diabetes®. De hecho, en la practica, esta enfermedad suele diagnosticarse poco después de que el
paciente supere una infeccion.

Asi, por ejemplo, algunos estudios demuestran que las infecciones por citomegalovirus, entre
otras, pueden reducir la sensibilidad sistémica a la insulina y aumentar el riesgo de padecer una
diabetes de tipo 2**. Esto se debe a que las infecciones inician una respuesta inmune antiviral
que se asocia con la produccion de citoquinas proinflamatorias tales como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 1 (IL-1) o la interleucina 6 (IL-6)?. Estos factores inflamatorios
pueden provocar una resistencia a la insulina a través de diferentes mecanismos. Ademas de las
infecciones, la obesidad, se considera también una causa importante de inflamacion crénica de
bajo grado y, por tanto, puede favorecer la aparicion de la enfermedad.

La diabetes tipo 2 como factor de riesgo de trastornos inmunitarios e infecciones

Inversamente, diversos estudios han demostrado que la diabetes tipo 2 aumenta la susceptibili-
dad a las infecciones, asi como su duracion, e influye negativamente en la morbilidad y la mor-
talidad asociadas a las mismas. Esto se debe, entre otros factores, al hecho de que los trastornos
metabdlicos asociados a la diabetes, como la hiperglucemia, afectan negativamente a los meca-
nismos de defensa del organismo. Asi, los niveles elevados de glucosa en sangre se han asociado
a los siguientes desarreglos inmunitarios®”:

Alteracién en la produccion de citoquinas (incluyendo IL-12 e IFN-y).

Reduccidn de la activacidn de las células dendriticas.

Disminucion del reclutamiento de leucocitos.

Reduccidn de la capacidad de fagocitosis de los macrofagos y granulocitos neutrofilos.
Alteracion de las funciones de las células efectoras (incluidas las células citotdxicas y las
células NK).

VVVYY

La hiperglucemia también favorece la proliferacion de diversos patégenos y, como se ha mencio-
nado anteriormente, los niveles elevados de citoquinas proinflamatorias en sangre que muestran
los pacientes diabéticos, agravan el riesgo de complicaciones en el caso de infeccidn. Esto se ha
hecho evidente durante la pandemia de la COVID 19 en los dos ultimos afios®.

En resumen, es fundamental incluir las infecciones y las inflamaciones crdnicas en el procedi-
miento diagndstico y en el manejo terapéutico de los pacientes con diabetes y de las personas
con predisposicion a padecerla ya que puede evitar complicaciones. A continuacion, se presenta
un caso clinico que resalta la importancia de detectar y tratar las influencias microbianas y los
trastornos inmunitarios derivados.
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Caso clinico

lﬁiii Paciente 80 afios L' Hombre

Diabetes tipo 2, aunque con unos niveles de glucosa en sangre estables, hiperten-
sion y obesidad. Hasta los 75 afios de edad nunca antes habia estado enfermo.

Durante un chequeo rutinario, se le detecta una bajada drastica en los niveles de fe-
rritina, sin causa aparente. Ademas, remite disnea, a raiz de la cual se le colocan de
forma profilactica dos stent.

Cuando acude a mi consulta, el paciente refiere que, desde esta intervencion, siente dolores
errantes, que migran a distintas partes del cuerpo. Esto le impide, ademas, sacar bien cuando
juega al tenis.

Diagnostico

El tipaje linfocitario (Figura 1) muestra valores muy bajos en el recuento de linfocitos totales. Las
células T4 estan dentro del intervalo normal, pero las células T8 y las células T8 citotdxicas estan
por debajo, lo que indica una menor capacidad de defensa del sistema inmunitario frente a los
patdgenos intracelulares. Por lo tanto, se puede observar no adaptabilidad global del sistema in-
munitario, asociada a hiporreactividad. También, se observa una “imagen en catedral” muy pro-
nunciada en la zona intracelular. Los altos niveles de células T reguladoras indican un aumento
de la tolerancia.

(—Tipaje linfocitario o o o
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\Figura 1: Tipaje linfocitario (2017) )
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Por otro lado, el perfil de proteinas séricas (Figura 2) muestra niveles muy elevados de haptoglo-
binay proteina C reactiva (PCR), que son signos de procesos inflamatorios.
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Figura 2: Perfil proteico (2017)
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La serologia (realizada por inmunofluorescencia - IFT) muestra valores muy elevados de anticuer-
pos de tipo IgG contra el virus varicela-zoster (VVZ) (antic. 1gG VVZ 1:10240, ref. <1:20), lo que apun-
ta a una reactivacion pronunciada de este virus. La serologia del virus de Epstein-Barr (VEB) es
practicamente normal.

Plan de tratamiento

p Formula de microinmunoterapia ZONA: destinada a apoyar el sistema inmunitario en
las infecciones o reactivaciones del VVZ (contenido de 2 capsulas/dia durante 2 meses y
después continuar con el contenido de 1 capsula/dia durante otros 4 meses).

» Suplementacion con vitamina D3: 20000 Ul/dia (valor del paciente por debajo del inter-
valo normal: 19 ng/ml).

Evolucién y seguimiento

Los dolores corporales desaparecieron por completo durante el tratamiento.

Medio afio después, el perfil proteico muestra una mejora de los parametros inflamatorios: la PCR
y la haptoglobina han disminuido significativamente y se encuentran dentro del intervalo de la
normalidad.

Por otro lado, los titulos de anticuerpos VVZ han disminuido claramente en comparacién con

la serologia (IFT) realizada hace medio afio (antic. IgG VVZ 1:2560, ref. <1:20). Sin embargo, si-
guen siendo demasiado elevados, por lo que este virus representa una carga importante para
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el sistema inmunitario. Es por ello que se aconseja continuar el tratamiento con la formula de
microinmunoterapia ZONA (contenido de 1 capsula/dia) durante otros 6 meses.

En este tiempo los niveles de glucemia han permanecido sin demasiadas fluctuaciones, con lo
que el estado del paciente se ha mantenido estable.

Evolucidon posterior y estado actual

En el curso posterior, el tratamiento se ajusta segun los resultados de las analiticas y el estado
clinico del paciente. Actualmente, presenta un buen estado general y sigue jugando al tenis con
frecuencia. Seglin su mujer, come muchos dulces y también ha vuelto a ganar peso. El paciente
se encuentra bieny por ello decide pausar el tratamiento.

Conclusiones

El sistema inmunitario sigue recibiendo muy poca atencién en el manejo terapéutico de los pa-
cientes con diabetes tipo 2. Sin embargo, cada vez son mas los estudios en el campo del meta-
bolismo inmunitario que demuestran las estrechas interacciones que existen entre los procesos
inmunitarios y metabolicos de esta enfermedad. La inflamacion crénica de bajo grado causada
por las infecciones persistentes y la obesidad, entre otros factores, puede favorecer el desarrollo
de la diabetes tipo 2. Y a la inversa, las alteraciones metabdlicas que tienen lugar en el contexto
de esta enfermedad pueden afectar al sistema inmunitario y aumentar la susceptibilidad a las
infecciones y sus consecuencias.

Como se ilustra en el ejemplo clinico, las herramientas diagnosticas del estado inmunitario como
el tipaje linfocitario, la serologia y el perfil proteico, pueden ser Utiles para detectar los trastornos
inmunitarios y las influencias microbianas. La microinmunoterapia puede ser muy beneficiosa
para ayudar al sistema inmunitario a hacer frente a los patégenos, asi como para hacer frente a la
inflamacion cronica.
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