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 Infecciones respiratorias y diabetes
mellitus: situación actual 
Respiratory tract infections and diabetes mellitus: Current situation 

a diabetes mellitus (DM) ha sido ampliamente 

reconocida como una de las epidemias globa- 

les más importantes, con cifras exorbitantes 

de morbilidad y mortalidad. Gran parte de esta carga se 

atribuye a las complicaciones microvasculares y macro- 

vasculares de esta enfermedad. Sin embargo, un aspecto 

importante de la DM que es típicamente infravalorado es 

la susceptibilidad a infecciones en general. Los pacientes 

con DM no sólo son más propensos a las infecciones, sino 

también a mostrar un curso de enfermedad menos fa- 

vorable, mayor índice de hospitalización e incidencia de 

complicaciones asociadas al proceso infeccioso, además 

de peor respuesta al tratamiento. Las infecciones respi- 

ratorias (IR) son especialmente prominentes en este esce- 

nario. Esto obedece a un extenso catálogo de fenómenos 

fisiopatológicos observados en la inmunidad celular y hu- 

moral en los pacientes diabéticos; al igual que cambios 

estructurales y funcionales observados en los pulmones en 

esta población de pacientes. El objetivo de esta revisión es 

evaluar los mecanismos fisiopatológicos implicados en la 

disfunción inmunitaria del paciente diabético, fomentan- 

do la búsqueda de nuevas estrategias para el abordaje y 

terapéutica de las IR en esta población. 

Palabras clave: Diabetes mellitus, infecciones respiratorias, 

complicaciones, inmunidad celular, inmunidad humoral. 

iabetes mellitus (DM) has been widely 

recognized as one of the most impor- 

tant global epidemics, with exorbitant 

amounts of morbidity and mortality. A large proportion 

of this load is attributed to the microvascular and macro- 

vascular complications of this disease. However, an impor- 

tant yet typically undervalued aspect of DM is the general 

susceptibility to infections. Patients with DM are not only 

more prone to infections, but they also display less favor- 

able clinical courses, higher hospitalization rates, higher 

incidence of infection-related complications, and worse 

treatment response. Respiratory infections (RI) are espe- 

cially prominent in this scenario. This stems from an ex- 

tensive catalogue of pathophysiological phenomena seen 

in the cellular and humoral immunity of diabetic patients; 

as well as structural and functional changes found in this 

population’s lungs. The objective of this review is to as- 

sess the pathophysiologic phenomena implicated in the 

immunological dysfunction of DM, promoting the search 

for new strategies for the management and treatment of 

RI in this group. 

Keywords: Diabetes mellitus, respiratory infections, com- 

plications, cellular immunity, humoral immunity. 
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on el pasar de las décadas, el ámbito mé-
dico ha visto múltiples modificaciones en el 
patrón de comportamiento epidemiológico 

de las enfermedades que más frecuentemente afectan a 
la población. Este proceso de variación dinámica se cono-
ce como transición epidemiológica, donde nuevas entida-
des ocupan los principales puestos de morbimortalidad1. 
Históricamente, las enfermedades infecciosas fueron la 
principal causa de muerte hasta el advenimiento de los 
antibióticos, posterior a lo cual empezaron a tomar los 
primeros lugares en morbilidad y mortalidad las enferme-
dades crónicas no transmisibles como las enfermedades 
cardiovasculares y condiciones relacionadas, como la dia-
betes mellitus (DM)2.

Por múltiples razones, la DM ha sido etiquetada como la 
epidemia del siglo XXI, manejando cifras de prevalencia 
entre 10-35% en distintos países, y una prevalencia esti-
mada global de 9,3%; y se calcula que ascienda hasta el 
11% para el año 2045. Esto corresponde a la cifra exor-
bitante 700 millones de personas a nivel mundial3. Núme-
ros tan abrumadores obligan a la comunidad científica a 
buscar constantemente nuevas estrategias que optimicen 
la prevención y ralenticen la progresión de la enfermedad 
y la aparición de complicaciones inherentes a esta patolo-
gía. Estas incluyen varias entidades microvasculares y ma-
crovasculares que comprometen severamente la calidad y 
expectativa de vida del paciente diabético4. Sin embargo, 
un aspecto importante de la DM que es típicamente in-
fravalorado es la susceptibilidad a infecciones en general, 
en particular debido al impacto que generan los estados 
hiperglucémicos crónicos en la inmunidad humoral5. Los 
pacientes con DM no sólo son más propensos a las infec-
ciones, sino también a mostrar un curso de enfermedad 
menos favorable, mayor índice de hospitalización e inci-
dencia de complicaciones asociadas al proceso infeccioso, 
además de peor respuesta al tratamiento5,6.

Las infecciones respiratorias (IR) son especialmente promi-
nentes en este escenario. La DM se ha identificado como 
un factor de riesgo independiente para infecciones del 
tracto respiratorio bajo, en especial infecciones por Myco-
bacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, bacterias 
gram-negativas y hongos; agentes muy infrecuentes en 
el paciente sano. De igual manera, el paciente diabético 
presenta mayores índices de morbilidad y mortalidad en 
los casos de infecciones por Streptococcus pneumoniae 
y virus de la influenza7. Debido a esto, el objetivo de esta 
revisión es evaluar los mecanismos fisiopatológicos impli-
cados en la disfunción inmunitaria del paciente diabético, 
fomentando la búsqueda de nuevas estrategias para el 
abordaje y terapéutica de las IR en esta población.

Fisiopatología de la disfunción 
inmunitaria del diabético
La DM favorece la instalación de IR al impactar de ma-
nera deletérea el sistema inmunológico y generar medios 
viables para la proliferación bacteriana, dificultando su 
abordaje8. Los mecanismos fisiopatológicos incluyen la 
falla inmunológica celular, la deficiencia inmunológica hu-
moral y trastornos propios del órgano diana, el pulmón. 
En relación a las alteraciones de la inmunidad celular, se 
ha observado que la hiperglicemia disminuye la quimiota-
xis, la fagocitosis y la capacidad bactericida de las células 
del sistema inmune innato9. Además, se ha vinculado con 
inhibición de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 
disminuyendo la producción de radicales libres de oxígeno 
utilizados para atacar a los agentes patógenos por medio 
del mecanismo conocido como “estallido respiratorio”10. 

Además, en el pulmón también existe compromiso de las 
células inmunitarias locales. En este escenario juegan un 
rol central los macrófagos alveolares (MA), los cuales pue-
den modificar su perfil fenotípico típico M0 hacia perfiles 
proinflamatorios tipo M1 (clásico) o M2 (alternativo) en 
el contexto de ciertas enfermedades11. Típicamente, el 
fenotipo M1 tiene la capacidad de generar resistencia a 
infecciones virales e infecciones bacterianas intracelulares. 
Por la elevada producción de IL-6, TNF-α e IL-12, este fe-
notipo es clásicamente categorizado como proinflamato-
rio12. Contrariamente, los MA de fenotipo M2 tienen una 
naturaleza más inmunomoduladora,  participando en pro-
cesos como el remodelado tisular, y tienden a participar 
en procesos alérgicos y parasitarios, razón por la cual son 
llamados macrófagos alternativamente activados13.

En el paciente diabético se ha demostrado que los MA tie-
nen una función fagocítica deficiente, lo cual tiende a nor-
malizarse en estados euglucémicos14. Estos también pre-
sentan una síntesis y secreción deficiente de IL-1, TNF-α y 
otras citocinas proinflamatorias, por lo que tiende a haber 
una especialización deficiente hacia el fenotipo M1. Esto 
torna más vulnerable al paciente diabético a la instalación 
y desarrollo de infecciones virales y bacterianas15. Conse-
cutivamente, al igual que en el resto de las células con 
función fagocítica, los MA presentan una pobre capaci-
dad bactericida por la disminución en la producción de 
radicales libres de oxígeno16.

La hiperglucemia sostenida también altera significativa-
mente la inmunidad humoral. A pesar de que la inflama-
ción crónica es un sello casi invariable de la DM, se ha ob-
servado que en el contexto de las infecciones bacterianas 
existe una respuesta inflamatoria aguda pobre a los lipo-
polisacáridos (LPS) bacterianos por un déficit en el reco-
nocimiento de los monocitos17. Esto se ha atribuido a una 
regulación en baja de los receptores tipo Toll-like 4 (TLR4) 
como respuesta a los estados hiperinsulinémicos compen-
satorios de la DM tipo 218. Por otro lado, los monocitos en 
el paciente diabético también presentan dificultad para el 
cambio de perfil inmunológico de proinflamatorio a an-
tiinflamatorio en respuesta a la interleucina 10 (IL-10), 
lo que sugiere que las células inmunitarias del paciente 
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diabético puedan ser resistentes a los efectos de IL-1019. 
De igual manera, hay menor secreción de interleucina 1 
(IL-1), interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α). Por otro lado, los procesos de glicación no en-
zimática de las inmunoglobulinas ocurren en proporción 
al aumento en los niveles de la HbA1c, lo cual reduce la 
funcionalidad biológica de los anticuerpos. No obstante, 
la importancia clínica de este mecanismo aún no ha sido 
esclarecida20. Sin embargo, la glicación de otras proteínas 
endógenas, especialmente la albúmina, parece tener un 
impacto clave en la actividad de la inmunidad humoral, 
al generar nuevo epítopos, promoviendo la formación de 
autoanticuerpos21. 

En lo que concierne al sistema del complemento, los es-
tados hiperglucémicos aumentan la expresión y secreción 
de las proteínas C3 y C4. En el pulmón, esto se ha asocia-
do con un estado inflamatorio crónico y eventualmente, 
el desarrollo de fibrosis22. Igualmente, se ha descrito que 
la fijación de la glucosa al sitio de unión del complemen-
to interfiere con los mecanismos de adhesión de C3 a la 
membrana de las bacterias, y por ende interfiere con la 
opsonización. Además, también parece inhibir los recep-
tores del complemento, al igual que la fagocitosis media-
da por el receptor Fc en neutrófilos10.

A nivel celular, la mitocondria sufre ciertas modificaciones 
que parecen tener un rol importante en el contexto del 
daño tisular pulmonar relacionado a la diabetes y se ha 
demostrado que en estados hiperglucémicos prolongados 
la mitocondria genera de forma excesiva especias reacti-
vas de oxígeno (ERO)23. Esto conlleva alteraciones en la 
estructura de las membranas lipídicas, finalizando en la 
aparición de poros en las distintas membranas estructu-
rales en la mitocondria, lo que resulta en la activación de 
los mecanismos de muerte celular programada por vía del 
citocromo C24. En contraste, se ha observado que el uso 
de antioxidantes puede disminuir estos cambios celulares 
y mitigar la disfunción mitocondrial. Por ende, el estrés 
oxidativo es una posible diana terapéutica atractiva para 
contrarrestar las alteraciones estructurales del pulmón 
producto observadas en la DM25.

El pulmón diabético: 
cambios estructurales y funcionales
Si bien la afectación del sistema inmunológico es impor-
tante para la predisposición a infecciones en el paciente 
diabético, también existen otras modificaciones que con-
tribuyen a su elevada morbilidad y mortalidad. Estas va-
rían de órgano a órgano, si bien todas son el resultado de 
los estados hiperglucémicos persistentes. Particularmente, 
a nivel pulmonar existe una amplia variedad de alteracio-
nes al punto tal de que algunos autores han denominado 
este estado como “pulmón diabético”26. Notoriamen-
te, la elevación de las concentraciones de glucosa en la 
membrana basolateral promueve la proliferación bacte-
riana en la luz del tracto respiratorio, especialmente en el 
caso de Staphylococcus aureus. A la inversa, la utilización 
de metformina parece disminuir la proliferación bacteria-
na27. Específicamente en tejido pulmonar, se ha descrito 

hiporreactividad de los macrófagos alveolares y los mo-
nocitos en estados hiperglucémicos, fenómeno particu-
larmente importante en la instauración y progresión de 
la tuberculosis28.

Desde el punto de vista mecánico y funcional, en el pul-
món del paciente con DM se han reportado alteraciones 
que, si bien no aumentan el riesgo de padecer IR, si tie-
nen impacto en el curso de las infecciones ya establecidas. 
Estas incluyen factores como los volúmenes pulmonares, 
la capacidad de difusión de los gases, la respuesta venti-
latoria a las variaciones de los gases en sangre y la fuerza 
de los músculos respiratorios29. En lo que respecta a los 
volúmenes pulmonares, en estudios de gran envergadura 
como el NHANES III y el Framingham Heart Study se ha 
reportado que los pacientes diabéticos tienen un volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) menor en 
comparación con los no diabéticos30. Análisis de múltiples 
estudios también subrayan una disfunción pulmonar mo-
derada con tendencia hacia un patrón pulmonar restricti-
vo, lo cual refleja una pérdida de las reservas pulmonares. 
Dicho patrón parece estar relacionado con procesos de 
glicación no enzimática y una subsecuente acumulación 
de colágeno en los pulmones que se traduce en una dis-
minución de la elasticidad31.  Esto podría representar un 
problema importante en casos donde aumenta la deman-
da pulmonar, como las IR32. 

Por otro lado, también es importante resaltar que en el 
paciente diabético hay una disminución a la capacidad 
de difusión del monóxido de carbono, producto de la mi-
croangiopatía diabética. Esto se ha atribuido al engrosa-
miento de la membrana alveolocapilar, lo cual, si bien no 
parece tener importancia clínica en los pacientes sanos, 
parece cobrar protagonismo en contextos de hipersolici-
tación respiratoria26. De igual manera, también hay una 
respuesta disminuida a estímulos hipóxicos debido a dis-
función de los quimiorreceptores periféricos33.

Asimismo, se ha sugerido que en la neuropatía diabéti-
ca puede haber alteración en el tono broncomotor y en 
el control de la ventilación, hallazgos presentes en hasta 
30% de los pacientes diabéticos en asociación con impor-
tante morbilidad y mortalidad34. El daño en la inervación 
del sistema respiratorio parece causar respuestas a estímu-
los periféricos y centrales nulas o atenuadas35. Sin embar-
go, estudios recientes han demostrado que pacientes sin 
neuropatía diabética presentan una repuesta disminuida a 
la hipercapnia, sugiriendo que la diabetes per se compro-
mete esta quimiosensibilidad, independientemente de la 
neuropatía diabética36

Por último, pero no menos importante, investigaciones 
sobre la fuerza de los músculos respiratorios de los pa-
cientes diabéticos han identificado una disminución en su 
capacidad contráctil. Independientemente del mecanismo 
que explique este hallazgo, esta reducción de la fuerza 
muscular ventilatoria contribuye en parte a la aparición de 
patrones restrictivos pulmonares, y a la disminución de los 
volúmenes pulmonares37.
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s indudable que la diabetes como enfermedad 
crónica genera diferentes impactos en múl-
tiples órganos del cuerpo, como es bien co-

nocido, y el sistema respiratorio no está exento de esto. 
Debido a la extensa morbimortalidad de las infecciones 
respiratorias en el paciente diabético, resulta de vital im-
portancia abordar desde diferentes perspectivas todos 
los mecanismos involucrados con el objetivo de elaborar 
nuevas estrategias terapéuticas que permitan el abordaje 
óptimo del paciente diabético en esta situación.
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