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ABSTRACT 

In the last three decades, 314 million new cases of Diabetes Mellitus (DM) were 

reported. This pandemic disease is a well-recognized risk factor for Tuberculosis (TB), with 

a 3-fold susceptibility rate increase. Although numerous studies have found several immune 

abnormalities in DM that favors TB development, the immune-endocrine mechanisms of this 

comorbidity have not been studied. Both diseases are characterized by excessive 

glucocorticoid production, by the overstimulation of 11-β-hydroxysteroid dehydrogenase 

type 1 (11-βHSD1). This enzyme has reductase activity for 11-ketosteroids products, 

catalyzes the conversion of inactive cortisone to active cortisol, and it seems that in DM can 

increase the production of cortisol in diverse tissues, such as the liver, adipose tissue, striated 

muscle, and lungs, promoting insulin resistance and suppression of Th-1 response that could 

contribute to the high susceptibility to TB. Therefore blocking 11-βHSD1 could improve 

glucose metabolism and increases the protective Th-1 response in TB.  

The adrenal steroid hormone dehydroepiandrosterone (DHEA) physiologically 

blocks the activity of 11-βHSD1, and diverse analogues have been developed with the same 

activity but without androgenic effects such as its synthetic analogue 16-alpha-

bromoepiandrosterone (BEA, SD Chem). 

 In this work, we evaluated the effect of DHEA or BEA in a mice model of T2D/TB 

and TB. BALB/C DM mice were infected with a high dose of M. tuberculosis and after two 

months of infection, we treated the T2D/TB animals with DHEA or BEA. 

 This treatment produced a significant reduction of hyperglycemia, liver steatosis, 

pulmonary bacillary loads and pneumonia. Thus, it seems that high 11-βHSD1 activity in 

DM and TB produce high cortisol production that is deleterious in the comorbidity DM/TB 
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and using glucocorticoid antagonist hormones such as DHEA or BEA is a beneficial and 

novel therapy for both diseases. 
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RESUMEN 

En las últimas tres décadas, se reportaron 314 millones de casos nuevos de diabetes 

mellitus T2D. Esta enfermedad es un factor de riesgo reconocido para la infección con TB, 

con un aumento de la tasa de susceptibilidad de 3-7 veces. Esto vuelve al binomio diabetes-

tuberculosis en una importante problemática de salud pública.  

Aunque diversos estudios han encontrado anormalidades inmunes en la T2D que 

favorecen el desarrollo de la TB, no se han estudiado los mecanismos inmunoendocrinos de 

esta comorbilidad. Ambas enfermedades se caracterizan por una producción excesiva de 

glucocorticoides, debido principalmente a la sobre estimulación de la 11-β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa tipo 1 (11-βHSD1). Esta enzima tiene actividad reductasa para productos de 

11-cetoesteroides, cataliza la conversión de cortisona inactiva en cortisol activo, en DM 

puede aumentar la producción de cortisol en diversos tejidos, como el hígado, el tejido 

adiposo, músculos y pulmones estriados, incrementando la resistencia a la insulina y la 

supresión de la respuesta de los linfocitos Th-1. En conjunto estas alteraciones podrían 

contribuir a la susceptibilidad a la infección con tuberculosis. Por lo tanto, el bloqueo de la 

actividad de 11-βHSD1 podría mejorar el metabolismo de la glucosa en la T2D y favorecer 

la respuesta protectora Th-1 en TB. 

Fisiológicamente, la hormona esteroidea suprarrenal dehidroepiandrosterona 

(DHEA) regula negativamente la 11-βHSD1. Diversos análogos de esta hormona se han 

desarrollado con la misma actividad, pero sin efectos androgénicos como el análogo sintético 

16-alfa-bromoepiandrosterona (BEA, SD Chem).  

En este trabajo, evaluamos el efecto del tratamiento con BEA en un modelo murino 

(BALC/c) de T2D después de dos meses de infección con M. tuberculosis.  
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Este tratamiento produjo una reducción significativa de hiperglucemia, esteatosis 

hepática, carga bacilar (UFC) en pulmón y neumonía. Por lo tanto, parece que la elevada 

actividad de 11-βHSD1 en T2D y TB produce un incremento de cortisol que es perjudicial 

en la comorbilidad de T2D/TB y el uso de hormonas antagonistas de glucocorticoides como 

DHEA o BEA es una terapia beneficiosa y novedosa para ambas enfermedades. 
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INTRODUCCIÓN  

I. TUBERCULOSIS 

a. Generalidades  

TB es la enfermedad infecciosa que más ha afectado a la humanidad a lo largo de la historia, 

y ha sido causa de enfermedad y muerte durante más de 20,000 años. Fue reconocida y 

descrita por Hipócrates y Galeno en el Mundo Clásico [1], además en el antiguo Egipto, la 

India y el Lejano Oriente [2]. Los síntomas que atrajeron la atención fueron los de la TB 

ósea, donde el daño en las vértebras tuvo como consecuencia escoliosis y la enfermedad de 

Pott. Además de los síntomas asociados con la TB pulmonar, como fiebre, pérdida de peso y 

la hemoptisis (tos con sangre). En el Reino Unido, las lesiones tuberculosas de los ganglios 

linfáticos conocidas como escrófula (linfadenitis cervical), o mal del rey, y lesiones 

tuberculosas de la piel fueron descritas como Lupus vulgaris o chancro tuberculoso. La 

paleopatología de restos óseos antiguos, junto con los informes clásicos e históricos, 

demuestran que la TB se produjo en la prehistoria. Desde un punto de vista histórico 

evolutivo, existen evidencias de TB espinal desde el neolítico, pero es a partir de la 

revolución industrial donde la enfermedad adquiere carácter endémico, debido a una mayor 

aglomeración de la población en las urbes, lo cual facilitó su diseminación [3]. 

A partir de 1985, comienza a emerger la TB en los países desarrollados. Los factores 

postulados para explicar esta reemergencia de la enfermedad son varios [4]: 

Ø El compromiso del sistema inmune en los individuos infectados por el VIH, que 

permite tanto una reactivación de una antigua infección, como un aumento de la 

susceptibilidad a una nueva infección 

Ø Cambios sociales: aumento del índice de pobreza y hacinamiento 
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Ø Falla en los sistemas de control de la salud pública 

Ø Emergencia de bacilos tuberculosos multirresistentes 

Ø Escasa asignación de recursos para la investigación de nuevas drogas, nuevos 

métodos diagnósticos y vacunas. 

b. Aspectos clínicos y patológicos  

La infección con M. tuberculosis sigue ciertos patrones que se han establecido a partir de los 

modelos en animales, así como de la observación de la TB humana. Estudios experimentales 

sugieren que la transmisión se realiza por vía aérea y comienza con la inhalación de aerosoles 

(gotitas de 1 a 2 micras) que contienen al bacilo y que fueron producidas por un individuo o 

animal enfermo.  Una vez alojado el bacilo en los alveolos, comienza la propagación a otros 

tejidos, la formación de lesiones y la destrucción del sitio afectado. Al llegar a los pulmones 

puede diseminarse a todo el organismo (TB miliar) [4]. 

La TB puede ser clasificada en tres estados: TB primaria, latente y secundaria. La TB 

primaria usualmente ocurre durante la infancia después de un contacto inicial con el bacilo 

tuberculoso. Frecuentemente es asintomática. Después de una alveolitis, hay formación de 

granulomas con la llegada de neutrófilos y monocitos, linfocitos B y T alrededor de 

macrófagos, células dendríticas y fibroblastos. La infección primaria es frecuentemente 

controlada en ese momento, pero llegan a persistir algunos bacilos por meses o años, sin 

crecimiento, pero viables, a esta característica se le ha llamado “persistencia no replicativa” 

o TB latente, donde el hospedero monta una fuerte respuesta inmune, la cual contiene, pero 

no elimina la infección. Al fallar los mecanismos de resistencia inmune, puede reactivarse la 

infección y desarrollarse una TB secundaria. En este estado hay un proceso inflamatorio 

exudativo con características neumónicas y con síntomas clásicos de la enfermedad como 

son: tos, expectoración, fiebre, sudoración nocturna, anorexia y pérdida de peso. Puede haber 
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hemoptisis como resultado de la formación de cavitaciones, áreas caseosas y fibrosis, es 

decir, el proceso infeccioso se vuelve crónico [4]. 

c. Epidemiologia  

La TB es la principal causa de muerte por un sólo agente infeccioso, por arriba del Virus de 

Inmunodeficiencia Humano (VIH). En el año 2018, 10 millones de personas desarrollaron 

TB, equivalente a 132 casos por cada 100,000 habitantes y 1.3 millones murieron por esta 

causa [5]. En este mismo año se reportaron 558 000 casos de personas con cepas 

multifármacoresistente (MDR, por sus siglas en inglés) de los cuales el 8.5% eran 

extensamente farmacoresistente (XDR, por sus siglas en inglés). Se calcula que un cuarto de 

la población mundial tiene TB latente (TBL) y en los países no endémicos se estima que el 

10% de los individuos con esta condición desarrollarán enfermedad activa por reactivación 

bacteriana [6]. TB es una enfermedad prevalente en países en desarrollo y en condiciones de 

pobreza. Circunstancias como la desnutrición, diabetes mellitus e infección por VIH 

incrementan el riesgo de padecer TB [7]. 

 

Figura 1. Tasa de incidencia de TB en países con al menos 100,000 casos [5]. 
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d. Etiología  

Las micobacterias son agentes de enfermedades infecciosas que han acompañado al hombre 

a lo largo de su historia. Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae son los 

agentes etiológicos más frecuentes de las dos enfermedades más conocidas de este género.  

Poco tiempo después que Roberto Koch descubriera M. tuberculosis en 1882, fueron 

identificadas otras micobacterias, constituyendo el grupo de las micobacterias atípicas. El 

hallazgo de estas últimas estuvo vinculado por años a colonización transitoria o 

contaminación de la muestra clínica, pero es a partir de 1950 que se les ha asignado un rol en 

determinadas patologías [3]. 

El género Mycobacterium está integrado por bacilos largos de 3 a 5 µm de longitud o curvos 

en forma de maza, inmóviles, no esporulados, con abundantes gránulos citoplasmáticos, que 

poseen una resistencia mayor a la tinción por los colorantes comunes, pero una vez teñidos 

son resistentes a la decoloración con una mezcla de alcohol ácido. Desde el punto de vista de 

los requerimientos atmosféricos algunos son aerobios y otros microaerófilos. En cuanto a la 

velocidad de crecimiento algunas especies son de crecimiento rápido y otras lento. Se destaca 

en su estructura una gran riqueza en lípidos (20-60%). El contenido de bases de guanina más 

citosina en la molécula de ADN es de 62 a 70 % [8]. 

La pared celular de las micobacterias está compuesta principalmente por un complejo de tres 

elementos unidos covalentemente denominado micolil-arabinogalactano-peptidoglicano 

(AGP), el cual contiene un alto porcentaje de entrecruzamiento y residuos de ácido murámico 

glicosilados. Unido a éste, se encuentra el arabinogalactano (AG), un heteropolisacárido 

complejo constituido por una cadena linear de residuos de D-galactofuranosa y dos o tres 

cadenas laterales de arabinano. Los ácidos micólicos (MA) se encuentran unidos en los 
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extremos del arabinano [9].  La capa externa de la pared celular se encuentra constituida por 

lípidos como el dimicoserosato (PDIM), glicolípidos fenólicos, trehalosa (DAT/PAT) y 

sulfolípidos. El fosfatidil-myo-inositol (PIM) manósido, la lipomanana y el 

lipoarabinomanano (LAM) son glicolípidos que se encuentran anclados desde la membrana 

plasmática y se extienden hacia el exterior de la pared celular. Esta última se encuentra 

relacionada con la viabilidad de M. tb dentro del macrófago [10,11]. 

La complejidad estructural de la pared celular es la responsable de algunas características 

únicas de las micobacterias, como la resistencia a agentes químicos y desecación, baja 

permeabilidad a antibióticos y virulencia [12].  

La TB es causada por miembros de un grupo de bacterias estrechamente relacionadas, 

denominado “Complejo de Mycobacterium tuberculosis” (MTBC por sus siglas en inglés), 

son bacterias de crecimiento lento, que están estrechamente relacionados a nivel de su ADN 

y comparten secuencias idénticas en sus genes 16S; pero difieren en términos de fenotipos y 

preferencia del huésped. El MTBC incluye las cepas que afectan a los humanos: M. tb, M. 

africanum y M. Canneti. Estas bacterias son parásitos obligados y tienen la capacidad de 

alterar la respuesta inmune mediada por células del huésped con el fin de sobrevivir y 

multiplicarse dentro de los macrófagos [8]. 

e. Factores de riesgo 

El riesgo de progresión a infección y enfermedad son dos aspectos diferentes y la 

comprensión adecuada de estos factores es esencial para planificar las estrategias de control 

de la TB. El riesgo de infección después de la exposición al bacilo se rige principalmente por 

factores exógenos y está determinado por una combinación intrínseca de la infecciosidad del 

caso fuente, la proximidad al contacto y los factores de riesgo sociales y conductuales, como 

el tabaquismo, el alcohol y la contaminación del aire en interiores. En entornos con mayores 
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posibilidades de mezcla social (junto con hacinamiento), la transmisión será alta. Del mismo 

modo, las condiciones que prolongan la duración de la exposición a un paciente infeccioso 

incluyen factores relacionados con el sistema de salud, como la demora en el diagnóstico. 

Los factores que aumentan la progresión de la infección a la enfermedad son principalmente 

endógenos (relacionados con el huésped). Las afecciones que alteran la respuesta inmune 

aumentan el riesgo de progresión a enfermedad con coinfección por VIH, la más importante 

de ellas. Sin embargo, a nivel de la población, el impacto de este factor de riesgo podría variar 

dependiendo de la prevalencia local del VIH. La diabetes, el alcohol, la desnutrición, el humo 

del tabaco y la contaminación del aire en interiores son factores que afectan a una gran parte 

de la población y aceleran la progresión a la enfermedad de la tuberculosis [13]. 

f. Respuesta inmune en Tuberculosis 

El pulmón es el sitio principal donde ocurre la infección por Mtb y por lo tanto es un órgano 

crítico, por esta razón, el que se establezca una respuesta inmune no controlada puede tener 

repercusiones en su función fisiológica de dicho órgano [14]. 

Respuesta inmune innata en TB 

M. tb expresa una serie de moléculas que interactúan con las diferentes células del hospedero 

e inducen una respuesta inmune lenta y por lo general insuficiente durante la cual el bacilo 

tiene la oportunidad de proliferar ampliamente [15]. 

En la defensa contra M. tb participan diferentes células como polimorfonucleares (PMNs), 

natural killers (NKs), linfocitos gd  (Lgds), macrófagos (Mfs) y células dendríticas (DCs) 

algunas de las cuales inducen, además, la respuesta inmune adquirida [16]. 

PMNs: Ejercen una moderada acción bactericida. Forman parte de los granulomas. 
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NKs: Migran al lugar por el cual ingresa el bacilo, después de las PMN, e inician la 

producción de IFN-g para activar a los Mfs. Participan en el proceso de apoptosis de 

macrófagos invadidos por el bacilo.  

Lgds: Reconocen glicolípidos que les son presentados por moléculas CD1, y que los activan 

haciéndolos citotóxicos. Su número se incrementa notoriamente en pacientes con tuberculina 

positiva. Se sospecha que participan en la inducción de la apoptosis de los Mfs infectados 

con el bacilo. 

Mfs: La acción de estas células contra M. tuberculosis es compleja. El bacilo se adhiere al 

Mf por medio de diferentes receptores, como los del complemento, CR1, CR2, CR3, y CR4, 

el receptor para manosa y el TLR-2, entre otros. Una vez dentro del fagosoma, la bacteria 

emplea diferentes estrategias para evitar los mecanismos de la respuesta inmune innata. Con 

ellas convierte al Mf, en un hábitat ideal dentro del cual “vive tranquilamente”. 

Paradójicamente la célula encargada de la destrucción del bacilo, el Mf, le sirve inicialmente 

de albergue y protección contra los anticuerpos y linfocitos T activados. El hospedero 

produce LRG-47 (análoga al óxido nítrico sintasa inducible (iNOS)), que induce la 

acidificación de los lisosomas y la fusión de estos al fagosoma para facilitar la destrucción 

del bacilo. También produce SP110, encargada de controlar la replicación de las 

micobacterias y define si el Mf debe morir por necrosis o por apoptosis. La muerte por 

necrosis libera bacilos vivos que diseminan la enfermedad, en tanto que en la muerte por 

apoptosis se liberan antígenos que al ser capturados por las DCs y presentados a los linfocitos 

T, inician una respuesta inmune adquirida (17, 18). 

DCs: Capturan, interiorizan y generan los radicales más antigénicos que son presentados por 

moléculas HLA. Migran luego a los ganglios linfáticos mediastinales para presentar los 
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distintos antígenos a los linfocitos T CD4+, que migran al pulmón e inician la producción de 

IFNg y TNFa, citocinas que actúan sobre los Mfs. Al fagocitar nuevos bacilos estos Mfs 

activados logran iniciar una serie de mecanismos metabólicos encaminados a producir 

radicales del O2, para destruirlo. Si los bacilos logran salir del Mf antes de que este sea 

activado, invaden otros que estén cerca de la zona afectada, se incrementa el riesgo de 

diseminación porque pueden escapar al torrente circulatorio generando una bacteriemia que 

difunde la infección a territorios fuera del pulmón [17].  

Respuesta inmune adaptativa en la TB 

Linfocitos T CD4+ 

Son esenciales en la defensa contra M. tb. La activación de linfocitos T vírgenes tiene lugar 

transcurridas varias semanas de la entrada de la micobacteria por vía aérea, y esto ocurre 

únicamente en los ganglios linfáticos de drenaje a donde el bacilo es llevado por las DCs 

[17]. Los linfocitos T CD4+ activados en el ganglio migran al pulmón en donde empiezan a 

acumularse para iniciar un proceso inflamatorio que, por lo general, logra detener la 

reproducción del bacilo. El IFNg, generado por los linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+ y 

NKs es clave en la activación de los Mfs para la destrucción de los bacilos, pero no es 

suficiente por sí solo, se necesita de la participación del TNFa producido por los Mfs, DCs, 

y linfocitos T que actúa sinérgicamente con el IFNg para destruir al bacilo [17, 18]. 

Con el incremento en la producción de IFNg las DCs responden a la presencia de M. 

tuberculosis con la producción de IL23 e IL12 [17, 18].  

Diferentes subpoblaciones de linfocitos T CD4+ participan en la defensa contra M. 

tuberculosis [17, 18, 19]. 
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Linfocitos Th17: Atraen y activan PMNs, células que cumplen una acción muy limitada en 

la defensa contra la bacteria. Producen la citocina proinflamatoria IL17. 

Linfocitos Th1: Generan citocinas proinflamatorias que activan a los Mfs. 

Linfocitos Th2: Producen IL4 e IL5, que ayudan en la activación de linfocitos B y la 

producción de anticuerpos que, actuando como opsoninas, facilitan la fagocitosis de los 

bacilos liberados por lisis de células infectadas. 

Linfocitos Treg: Pueden ser activados en infecciones prolongadas y frenar la defensa dada 

por los linfocitos Th1 ocasionando una reactivación de la infección.  

Linfocitos T CD8+ 

Los linfocitos T CD8+ participan en el control de la infección por M. tuberculosis, pero en 

menor grado que los linfocitos T CD4+. Lo hacen por medio de la producción de granulosinas 

que son tóxicas para el bacilo. Estos linfocitos son activados en los ganglios por las DCs y 

por antígenos liberados de la bacteria que pasan del fagosoma al citoplasma de los Mfs, estos 

antígenos son transportados a la membrana del Mf para ser presentados por moléculas HLA-

1 y CD1 [17, 18, 19].  

La respuesta inmune contra M. tuberculosis involucra las citocinas IL12, IL18, IFNg y el 

TNFa, necesarias para la activación del Mf. La IL10 tiene una acción perjudicial ya que 

disminuye el efecto de la IL12 y del TNFa . El factor de crecimiento transformante beta 

(TGFb) activa a los Mfs infectados, pero disminuye la acción de los linfocitos T [17, 18, 19]. 

Los linfocitos T CD4+ que son activados en los ganglios linfáticos por las DCs, migran al 

pulmón y además de activar a los Mfs, inducen la formación de granulomas por medio de 

IFN-g y de las IL1 e IL2 [17, 18, 19].  
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El granuloma tuberculoso en el humano se forma de un núcleo central de células epitelioides 

y MÆ que es rodeado por LT CD4+ y más externamente por LT CD8+ y finalmente por 

fibroblastos que forman un halo de fibrosis que llega a calcificarse y crea un área de hipoxia.  

 

Con la hipoxia se induce la muerte de las células colindantes con la formación de zonas 

necróticas, esto aumenta la cantidad de cáseum, que puede erosionar la capsula fibrosa del 

granuloma, y escapar a un bronquiolo facilitando la dispersión intrapulmonar de la infección 

y dando origen a la formación de cavernas, características de la TB avanzada (Figura 1) [17, 

18, 19]. 

Citocinas en la TB 

TNF-a e IFN-g son citocinas cruciales en la respuesta inmune contra TB. Su relevancia en la 

infección por Mtb ha sido evidenciada por observaciones en pacientes que reciben 

terapéuticamente anticuerpos monoclonales anti-TNF-a y en individuos con mutaciones en 

los genes relacionados con IFN-g y sus vías de señalización [18, 19].  

La expresión de TNF-a es inducida tras la estimulación de células fagocíticas con 

componentes bacterianos y contribuye de forma importante en la activación de Mf para la 

eliminación intracelular de Mtb, además de modular la apoptosis en células infectadas [19]. 

Esta citocina es una de las principales inductoras de la producción de AMPs (antimicrobial 

peptides) en células del sistema inmune y epiteliales [20]. 

TNF-a tiene una función importante para la formación del granuloma y polimorfismos en 

esta citocina se encuentran vinculados con susceptibilidad al desarrollo de TB.  De forma 

contraria, un exceso en la producción de TNF-a contribuye en la inmunopatología de la 

enfermedad [19]. 
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TNFa actúa de forma sinérgica con IFN-g para la activación de Mf para el control del 

crecimiento bacteriano. El IFN-g potencia la transcripción de genes con actividad 

moduladora de la respuesta inmune, además de aumentar la capacidad fagocítica y citotóxica 

de los MO. Adicionalmente induce la expresión de citocinas como IL-12, IL-15, TNF-a, la 

enzima iNOS y activación del factor de transcripción NFkB. Al igual que con TNF-a, 

polimorfismos genéticos en el eje IFN-g/IL-12 o en los receptores IFNGR1 e IFNGR2, 

incrementan la susceptibilidad a TB [18, 21, 22]. 

De gran relevancia son otras citocinas como IL-1b, la cual es producida por monocitos, Mf 

y DCs [19]. Esta citocina es expresada de forma abundante en pacientes con TB y, en modelos 

murinos, la deficiencia de esta citocina o su receptor (IL-1R) favorece el crecimiento 

bacteriano e impide el adecuado mantenimiento del granuloma después de la infección por 

Mtb [23]. También se ha descrito su papel como inductor de la migración de las células 

inmunes al sitio de infección, promoviendo la expresión de selectina L y selectina E para 

iniciar el anclaje de estas células al endotelio.  

IL-12 es producida por células fagocíticas tras la infección por Mtb. Tiene un papel 

importante en la inducción de la producción de IFN-g. Ratones knockout (KO) para esta 

citocina y para su receptor (IL-12R) presentan susceptibilidad para infecciones 

micobacterianas.  

Esta respuesta inflamatoria también se encuentra potenciada por acción de moléculas quimio 

atrayentes, donde la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1, por sus siglas en inglés) 

e IL-8 juegan un papel importante reclutando células polimorfonucleares (PMN) y monocitos 

al sitio de infección [24]. En concentraciones suficientes, los AMPs pueden formar un 
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gradiente de concentración que permite el reclutamiento de distintos tipos celulares al sitio 

de infección mediante la interacción con receptores de quimiocinas [25, 26]. 

El papel protector de las citocinas antes mencionadas es antagonizado por citocinas 

antiinflamatorias como IL-10, el factor de crecimiento transformante beta (TGF-b, por sus 

siglas en inglés) e IL-4. IL-10 es producida por Mf después de la fagocitosis, así como por 

linfocitos T antígeno específicos. Esta citocina disminuye la respuesta proinflamatoria 

regulando a la baja la expresión de IFN-g, IL-12 y TNF-a. Interesantemente, ratones 

deficientes de esta citocina presentan cargas bacterianas bajas tras la infección por Mtb. 

TGFb contrarresta la inmunidad protectora contra TB mediada por citocinas 

proinflamatorias. Esta citocina es producida por monocitos y DCs tras la interacción con 

productos micobacterianos. El LAM de bacterias virulentas induce de forma selectiva la 

producción de TGF-b, inhibiendo la proliferación celular y disminuyendo la producción de 

IFNg. En Mfs, esta molécula antagoniza la presentación antigénica, producción de citocinas 

proinflamatorias y activación celular. TGF-b también es conocida por estar implicada en el 

daño tisular y fibrosis característica de la TB. En sinergismo con IL-10, TGF-b suprimen la 

producción de IFN-g [27]. 

Los efectos deletéreos de la IL-4 son explicados por la disminución de la expresión de IFN-

g y activación macrofágica. En ratones con TB progresiva y en la reactivación de la TB 

latente, la expresión de esta citocina se encuentra incrementada de forma considerable [27]. 

Evasión de la respuesta inmune 

M. tuberculosis induce en los Mfs modificaciones importantes gracias a cuatro estrategias 

diferentes de evasión de la respuesta inmunologica del huesped [27]: 
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• Evitar el paso al citoplasma e impedir la unión de los lisosomas al fagosoma, por la 

formación de una cubierta rica en triptófano. Esto contribuye la sobrevivencia 

intracelular de Mtb dentro de la célula hospedera.  

• Producir dentro del fagosoma lipoarabinomanan y P13P fosfatasa, moléculas que 

interrumpen la maduración del fagosoma y su acción antimicrobiana en contra de la 

bacteria. 

• El bacilo impide la acidificación del fagosoma para disminuir la producción de TNF, 

IL-1 e iNOS e induce la producción de citocinas regulatorias como IL10 y TGFb que 

desvían la respuesta inmune a un ambiente anti-inflamatorio. Esto permite un 

ambiente propicio para la micobacteria.  

• Induce la generación de prostanglandina E2, para reforzar el proceso de desactivación 

de los Mfs. 
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Figura 2. Respuesta inmune contra TB. El cuerpo humano tiene un sistema de defensa que 
consiste en el sistema inmunológico innato y el sistema inmunológico adaptativo contra los 
microorganismos patógenos. La inmunidad a MTB iniciada por el sistema inmunitario innato 
está mediada por neutrófilos, macrófagos, células NK y células T γδ, mientras que el sistema 
inmunitario adaptativo está mediado por linfocitos T y células B [28]. 

 
 

g. Modelo murino de Tuberculosis experimental  

El modelo experimental de TB pulmonar progresiva (figura 3) desarrollado por el grupo del 

Dr. Hernández Pando se basa en el uso de ratones genéticamente idénticos (BALB/c) de 6 a 8 

semanas de edad, que son infectados vía intratraqueal con una dosis alta (2.5x105 UFC) de 

bacterias vivas y virulentas de la cepa H37Rv [29]. 

 

 

Figura 3.  Esquema representativo del modelo murino de TB pulmonar experimental [29]. 

Este modelo se caracteriza por el establecimiento de dos etapas. 

Etapa temprana 

La primera fase es la etapa temprana, la cual corresponde al primer mes de infección y se 

caracteriza histológicamente por la presencia en pulmón de infiltrado inflamatorio constituido 

por linfocitos y macrófagos en el intersticio alveolo-capilar, alrededor de vénulas y bronquios, 

y la formación de granulomas en la segunda semana de infección, constituidos principalmente 
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por el acumulamiento de linfocitos y macrófagos, organizados en estructuras redondas u 

ovoides de límites precisos para contener a las bacterias. Dichos granulomas están constituidos 

principalmente por linfocitos T CD4+ productores de citocinas tales como IFNg e IL2 y 

macrófagos activados productores de TNFa, IL1 y gran cantidad de iNOS. En el modelo, el 

día clave que corresponde al clímax de una respuesta protectora es el día 21, cuando los 

granulomas alcanzan su plena madurez [29]. 

 

Cuadro 1. Características principales de la etapa temprana del modelo experimental de TB 
pulmonar [29]. 
 

 

 

Etapa avanzada  

La segunda fase de la enfermedad corresponde a la etapa avanzada o progresiva, la cual se 

caracteriza por un gran incremento en el número de bacterias vivas a nivel pulmonar, así como 

por áreas de consolidación neumónica con focos de necrosis y extensa fibrosis intersticial. 

Durante esta fase se incrementa significativamente la presencia y actividad de los linfocitos T 

cooperadores de tipo 2 (Th2), que se caracterizan por producir IL4, IL5, IL6, IL10 e IL13. En 

particular, la IL4 es una citocina fundamental en la inducción de la diferenciación de los 

linfocitos B productores de anticuerpos; además, la IL4 al igual que la IL10 y la IL13 son 

Etapa 
temprana (1-

28 días ) 

Infiltrado inflamatorio intersticial, perivascular y 
peribronquial

Formación de granulomas 

Predominio de citocinas Th 1
IL1, TNFa, IL2, IL12, IFNg
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eficientes antagonistas de las células Th1 y de esta manera se desvía la inmunidad celular 

hacia la inmunidad humoral, contribuyendo así a favorecer la progresión de la enfermedad. 

Los Mfs disminuyen significativamente la producción de TNFα, IL1 e iNOS, e incrementan 

notablemente su capacidad productora de potentes citocinas anti-inflamatorias y supresoras 

de la inmunidad celular, como el TGFβ y la IL10. El TGFβ es también una eficiente citocina 

inductora de la proliferación fibroblástica y de la síntesis de colágena, contribuyendo así a 

generar fibrosis [29].  

 Existe predominio de células IL2 positivas durante la fase temprana de la enfermedad (14-28 

días postinfección), mientras que durante la fase progresiva de la enfermedad (días 60 y 120 

postinfección) hay un balance mixto de células productoras de IL2 e IL4 [29]. 

 
Cuadro 2. Características principales de la etapa avanzada del modelo experimental de TB 
pulmonar [29]. 
 

 

Etapa avanzada 
(28-120 días ) 

Balance Th1/Th2 (mayor IL4)
Predominio de células CD8

Macrófagos desactivados
Neumonía, fibrosis y necrosis

Aumento de la carga bacilar.
Supresión de la inmunidad celular.
Progresión de la enfermedad y muerte
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Figura 4. TB pulmonar progresiva en ratones BALB/c. A) Imagen representativa de la fase 
temprana o aguda (inflamación y granulomas) y la fase progresiva o crónica (neumonía, 
necrosis y fibrosis). B) Morfología automatizada del tamaño y de la superficie pulmonar 
afectada por neumonía a lo largo de la enfermedad y el área de granulomas. C) Carga bacilar 
(UFC) en homogenizados pulmonares. D) Cinética de producción de IL2 e IL4 en granulomas 
durante el curso de la enfermedad. [29]. 
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II. DIABETES MELLITUS (DM) 

a. Generalidades  

La diabetes mellitus clínica es un síndrome crónico de alteraciones metabólicas con 

hiperglicemia inapropiada, que produce una deficiencia absoluta (Diabetes Mellitus tipo 1) 

o relativa de la insulina (Diabetes Mellitus tipo 2). También es posible que exista un defecto 

en la acción de la insulina [30].  

En las fases crónicas puede asociarse a complicaciones vasculares tanto de pequeño vaso 

(microangiopatía), como de gran vaso (macroangiopatía o ateroesclerosis diabética), siendo 

los órganos diana, para la primera, la retina, el glomérulo renal y el sistema nervioso 

periférico, y para la segunda, el sistema cardiovascular. Esto junto a su alta prevalencia e 

incidencia, hace que sea un proceso de elevada morbimortalidad y supone, además, un 

verdadero problema sanitario y socioeconómico [31]. 

b. Epidemiologia 

La diabetes mellitus es un importante problema de salud en todo el mundo, por ser una de las 

afecciones no transmisibles más frecuentes, así como por la severidad de sus complicaciones. 

La diabetes mellitus es una enfermedad ampliamente estudiada que de acuerdo con la 

Organización mundial de la Salud afecta a 422 millones de personas en todo el mundo. En el 

2016 esta enfermedad causo 1,6 millones de muertes y los niveles altos de glucemia fueron 

la causa de otros 2,2 millones de muertes en 2012 [32]. 

c. Clasificación  

La diabetes se clasifica en cuatro grupos con base en los mecanismos patológicos o 

etiológicos conocidos: 
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Diabetes tipo 1: destrucción las células b sobre todo como consecuencia de algún proceso 

autoinmune que, por lo general, conduce a una deficiencia absoluta de la insulina. Antes 

llamada juvenil o diabetes mellitus insulinodependiente. Estos pacientes son propensos a 

padecer cetoacidosis y requieren del reemplazo de insulina. Sus síntomas consisten, entre 

otros, en excreción excesiva de orina (poliuria), sed (polidipsia), hambre constante 

(polifagia), pérdida de peso, trastornos visuales y cansancio. Estos síntomas pueden aparecer 

de forma súbita [30].  

T2D: puede variar del predominio de una resistencia a la insulina con relativa deficiencia de 

insulina al predominio de un defecto secretorio con mínima resistencia a la insulina. Es la 

forma más prevalente de esta enfermedad, antes llamada de la edad madura o diabetes 

mellitus no insulinodependiente [30].  

Diabetes gestacional: La diabetes gestacional se caracteriza por hiperglucemia que aparece 

durante el embarazo y alcanza valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores 

a los establecidos para diagnosticar una diabetes. Las mujeres con diabetes gestacional corren 

mayor riesgo de sufrir complicaciones durante el embarazo y el parto. Además, tanto ellas 

como sus hijos tienen mayor riesgo de padecer T2D [31].  

d. T2D 

T2D es un desorden metabólico crónico distinguido por daño en la secreción de insulina [33]. 

Se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a la acción de la insulina a nivel tisular (hígado, 

músculo y tejido graso) y defecto o insuficiente capacidad secretora de insulina por la célula 

b pancreática [31].  

La etiopatogenia de la T2D es multifactorial, interviniendo factores genéticos y ambientales. 

Desde el punto de vista fisiopatológico presenta tres alteraciones más o menos constantes: 
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resistencia a la insulina (RI) a nivel periférico, secreción alterada de insulina en respuesta al 

estímulo de la glucosa y producción aumentada de glucosa endógena por el hígado. En las 

formas poligénicas de la enfermedad, que son las más frecuentes, estos factores genéticos, 

ambientales y fisiopatológicos interactúan entre sí. La alteración de la adaptación de las 

células b a la situación de RI en determinadas situaciones, en pacientes con predisposición 

genética para padecerla, precipita la enfermedad [31]. 

 Resistencia a la insulina (RI) 

La insulina es una hormona anabólica secretada por las células b del páncreas en respuesta a 

diversos estímulos, siendo la glucosa el más relevante [34,35]. Su principal función es 

mantener la homeostasis glicémica y de otros sustratos energéticos [36]. 

La RI se define como la disminución de la capacidad de la insulina endógena y exógena para 

ejercer sus acciones biológicas en los tejidos diana, a concentraciones que son eficaces en los 

sujetos no diabéticos. La RI es causada por mecanismos que interfieren la señalización del 

receptor de insulina, principalmente en el sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1). Los 

cambios en esta señalización de IRS1, generan modificaciones en la cascada de señalización, 

principalmente en la fosfoinositol 3-cinasa (PI3-K), que disminuye la traslocación del 

transportador de glucosa tipo 4 (GLUT 4) a la membrana [37].  

La inflamación es uno de los mecanismos fisiopatológicos por los cuales se puede 

condicionar la RI. La obesidad ha sido asociada a un estado inflamatorio crónico leve a 

moderado, el que se manifiesta a nivel sistémico por un aumento de los factores inflamatorios 

y los leucocitos circulantes [38]. A nivel tisular y particularmente en el tejido adiposo, se 

caracteriza por infiltración de células inmunes. Diversas adipocinas, como la leptina, 

adiponectina, resistina, TNF-a, y ácidos grasos libres o ácidos grasos no esterificados actúan 
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como antagonistas al receptor de insulina. La RI, en una primera fase se compensa por 

hiperinsulinemia, lo cual estimula la utilización periférica de glucosa y disminuye la 

producción de glucosa hepática; sin embargo, a lo largo del tiempo este mecanismo 

disminuye debido al deterioro progresiva de la función de las células b, apareciendo de 

manera gradual diferentes estados de hiperglucemia a pesar del hiperinsulinismo 

compensador [39]. 

La progresión desde la tolerancia normal a la glucosa (TNG) hasta la DM, pasando por los 

estados de alteración de la glucosa en ayunas (AGA) y alteración de la tolerancia a la glucosa 

(ATG), es el resultado del deterioro gradual de la función de la célula b [40]. En el momento 

del diagnóstico de la DM tipo 2 se ha perdido hasta un 50% de la función de dichas células 

[41]. 

Obesidad.  

Se asocia a la mayor parte de DM tipo 2, y el riesgo de padecerla aumenta en relación con el 

grado de obesidad y con la distribución de la grasa (obesidad central) por la relación que 

tiene con la RI. En su patogenia se involucran una serie de factores como los AGL, la leptina 

(regula la ingesta alimentaria y la RI a nivel muscular), la adiponectina (reduce la RI a través 

de la oxidación de los AGL), la resistina (se opone a la acción de la insulina), etc [30]. 

Edad.  

La prevalencia de la DM tipo 2 aumenta significativamente con la edad, alcanzando el 10-

15% en los mayores de 65 años y el 20% en los mayores de 80 años, y está en relación con 

la disminución progresiva de la sensibilidad a la insulina [30]. 

Cambios alimentarios.  
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En relación con hábitos dietéticos inadecuados como el incremento de un gran número de 

calorías y el consumo de colesterol, de grasas saturadas y alimentos con elevado índice 

glucémico [30]. 

e. Alteraciones inmunológicas en la DM T2 que conducen a la susceptibilidad a los 

patógenos. 

Ciertas enfermedades infecciosas tienen mayor frecuencia y severidad en pacientes con 

diabetes mellitus, lo cual incrementa sustancialmente las tasas de morbimortalidad. La 

DM incrementa el riesgo para bacteremia nosocomial adquirida en la comunidad. La mayor 

incidencia de infecciones en diabéticos está ocasionada por la hiperglucemia relacionada, lo 

cual ocasiona una disfunción inmunológica caracterizada por alteraciones de la función de 

los neutrófilos, actividad antioxidante e inmunidad humoral disminuida [42,43]. 

Otras complicaciones son micro y macroangiopatía, neuropatía, trastornos en la motilidad 

urinaria y gastrointestinal, los cuales en conjunto contribuyen a la patogenia de los procesos 

infecciosos en estos pacientes. Actualmente se piensa que productos finales de la 

glucosilación avanzada están asociado a inactivación de componentes inmunitarios, 

contribuyendo a una mayor vulnerabilidad frente a infecciones [42,43].  

El exceso de glucosa en la circulación sistémica puede causar un aumento en ROS y las 

citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-6, que a concentraciones suficientemente altas pueden 

inhibir la función de los macrófagos. Debido al exceso de glucosa, el TGF-β se incrementa a 

través de la activación de AGE y su receptor RAGE, a través de PKC, que inhibe la 

fabricación de glutation (GSH). La forma oxidada de glutatión (GSSG) puede reciclarse si el 

cuerpo tiene suficiente NADPH utilizando la enzima GSR. Sin embargo, en pacientes 

diabéticos, NADPH se está utilizando en gran medida en la vía del poliol, lo que lleva a una 

disminución general de los niveles de GSH y un aumento de ROS, lo que puede alterar los 
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niveles de citocinas en el cuerpo. Se ha demostrado que el aumento de GSH regula al alza la 

producción de IFN-γ e IL-12, favoreciendo la respuesta inmune del huésped contra la 

infección por M. tb [44]. 

La neuropatía periférica y el sistema inmune alterado se remontan a una vía metabólica 

común, pero por diferentes razones. Una de las complicaciones de la DM2, la neuropatía 

periférica, estaba relacionada con la vía del poliol y la acumulación de sorbitol debido a una 

deficiencia de SDH en el tejido nervioso [44]. 

Las complicaciones que involucran al sistema inmune no se deben a los productos de la vía 

Polyol sino a la sobreutilización de NADPH. El agotamiento de NADPH conduce a la 

incapacidad de GSR para reciclar GSH, causando disminución de GSH, aumento de ROS, 

diferentes perfiles de citocinas y, en última instancia, compromiso del sistema inmunológico 

[44]. 

III. INTEGRACIÓN NEUROINMUNOENDOCRINA 

a. Respuesta a estrés y el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal 

El estrés es un proceso de adaptación al entorno; la respuesta fisiológica involucra la 

liberación de mediadores solubles por parte de los sistemas inmunológico, nervioso y 

endocrino. Por parte de la respuesta inmune se liberan citocinas y proteínas inflamatorias, y 

el sistema endocrino contribuye con hormonas como la CRH (hormona liberadora de 

corticotropina), la ACTH (hormona adrenocorticotrópica), cortisol y DHEA 

(dehidroepiandrosterona). El sistema nervioso libera neurotransmisores, por ejemplo, 

serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) y acetilcolina (Ach). La variación conjunta en los 

niveles de los mediadores solubles induce cambios conductuales que son necesarios para 

afrontar los estímulos estresantes del entorno [45].  
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De acuerdo con la duración, los estímulos estresantes pueden presentarse de forma aguda o 

crónica. El estrés agudo induce la secreción de bajos niveles de cortisol circulante durante 

periodos cortos y, al desaparecer el estímulo estresante, los glucocorticoides (Figura 7) 

conducen las Interacciones neuro-inmuno-endocrinas (INEI) a un estado fisiológico basal. 

Sin embargo, si el estímulo estresante se mantiene por un periodo prolongado, se convierte 

en un proceso crónico donde la alta concentración de cortisol circulante afecta el sistema 

neuroendocrino y la respuesta inmunológica y conllevan a la predisposición a la enfermedad 

[45]. 

 

Figura 5. Tras la exposición a estrés ambiental o psicológico, el hipotálamo se estimula para 
que libere la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Luego, la CRH estimula la 
glándula pituitaria anterior para que secrete hormona adrenocorticotrópica (ACTH). A su 
vez, la ACTH se dirige a la corteza de las glándulas suprarrenales para liberar cortisol en el 
torrente sanguíneo. Una vez en circulación, el cortisol se puede convertir en la forma inactiva, 
cortisona, por la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2. Por el contrario, la 11β-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 convierte la cortisona en cortisol. Los 
glucocorticoides ejercen sus efectos al unirse a su receptor, el receptor de glucocorticoides 
(GR). El GR se expresa en prácticamente todos los tipos de células y tejidos. Así, la 
señalización de GR juega un papel importante en la modulación de un gran número de 
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funciones biológicas en las células inmunes y en varios órganos y tejidos, incluyendo cerebro, 
hígado, corazón, pulmones, tejido adiposo, sistema reproductivo, estómago y músculo. [46]. 
 

b. Efecto de los glucocorticoides en el Sistema Inmunológico 

Los glucocorticoides ejercen sus efectos al unirse a su receptor, el GR. Todos los tipos de 

células y tejidos expresan GR. Por lo tanto, la señalización de GR juega un papel esencial en 

la modulación de una gran cantidad de funciones biológicas en las células inmunes y varios 

órganos y tejidos, incluidos el cerebro, el hígado, el corazón, los pulmones, el tejido adiposo, 

el sistema reproductivo, el estómago y los músculos [46]. 

Los glucocorticoides regulan la respuesta inmune tanto a nivel celular. A nivel celular, los 

glucocorticoides pueden inducir apoptosis de linfocitos T, neutrófilos, basófilos y eosinófilos 

para reducir la inflamación [47]. Además, modula la producción de citocinas de macrófagos 

inhibiendo la p38 MAPK [48]. 

A novel trancripcional los glucocorticoides reprimen la expresión de citocinas 

proinflamatorias por las células inmunes. Además, los glucocorticoides pueden suprimir la 

expresión de moléculas de adhesión, lo que evita el rodamiento, la adhesión y la 

extravasación de neutrófilos al sitio de la inflamación. Los glucocorticoides también inducen 

la expresión de anexina-1. La síntesis de anexina-1 promueve una mala adhesión de 

neutrófilos al endotelio vascular y apoptosis. La exposición crónica a glucocorticoides 

provoca un cambio en el perfil de expresión génica de macrófagos, promoviendo células 

hacia el perfil antinflamatorio. Finalmente, los glucocorticoides actúan sobre las células T al 

bloquear la producción de citocinas derivadas de Th1 e inducir la muerte celular [46]. 

c. Efectos metabólicos de los glucocorticoides  
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La acción principal de los glucocorticoides sobre el metabolismo de los hidratos de carbono 

es el aumento de la producción de glucosa mediante el aumento de la gluconeogénesis 

hepática [49].  

Los glucocorticoides también inducen resistencia a insulina, por lo que disminuyen la entrada 

de glucosa a la célula. Esta inhibición de la captación de glucosa se produce en los adipocitos, 

las células musculares y los fibroblastos. Además de oponerse a la acción de la insulina, los 

GCs pueden funcionar en paralelo con la insulina para proteger contra el ayuno prolongado 

mediante la estimulación del depósito y la producción de glucógeno en el hígado. Ambas 

hormonas estimulan la actividad de la glucógenosintetasa y disminuyen la glucogenolísis. El 

exceso de GCs puede producir hiperglucemia, mientras que su déficit puede causar 

hipoglucemia [50,51]. 

Los GCC aumentan los niveles de ácidos grasos libres mediante la estimulación de la 

lipólisis, al disminuir la captación celular de glucosa y la producción de glicerol, que es 

necesario para la reesterificación de los ácidos grasos. Este aumento de la lipólisis, que ocurre 

predominantemente en las extremidades, también se estimula a través del incremento 

permisivo de la acción lipolítica de otros factores como la adrenalina. En el paciente con 

exceso de GCs, se pierde la grasa de las extremidades, pero aumenta en el tronco (obesidad 

centrípeta), el cuello y la cara [51]. 

Por lo general, los GCs ejercen un efecto catabólico sobre el metabolismo proteico. La 

proteólisis en la grasa, el músculo esquelético, el hueso, el tejido linfoide y conjuntivo 

aumenta los aminoácidos, que pueden ser utilizados como sustratos en la gluconeogénesis 

[51].  

d. Enzima 11 β-deshidrogenasa de hidroxiesteroide (11-βHSD) 
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La enzima 11b-deshidrogenasa de hidroxiesteroides es la responsable de la inter-conversión 

de los glucocorticoides y sus 11 metabolitos. Se han descrito dos isoformas de esta enzima. 

El tipo 1 posee actividad oxidativa y reductora e inter convierte cortisol activo y cortisona 

inactiva y requiere NADPH como cofactor. El tipo 2 actúa exclusivamente como oxidasa y 

convierte cortisol a cortisona y requiere NAD como cofactor. 11-βHSD tipo 2 se distribuye 

discretamente, con mayor abundancia en el riñón, páncreas y placenta. 11-βHSD tipo 1 se 

distribuye ubicuamente, principalmente en hígado, tejido adiposo, pulmón y macrófagos 

[52,53,54].  

 

Figura 6. Función de las dos isoformas de la 11-βHSD en la conversión de los esteroides 

cortisol y cortisol [55]. 

e. Hormona esteroidea suprarrenal dehidroepiandrosterona (DHEA) y 16-alfa-

bromoepiandrosterona (BEA) 

La deshidroepiandrosterona (DHEA) es una hormona esteroidea suprarrenal endógena de 19 

carbonos abundante y un precursor en la biosíntesis de andrógenos, estrógenos y otros 

esteroides antiinflamatorios que regulan el sistema inmune. Existe una relación entre el 

aumento de cortisol y la disminución de DHEA en enfermedades crónicas [56]. Por lo cual 

se consideran moléculas antagónicas.   
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Distintos estudios demuestran que la DHEA tiene un efecto protector en distintas 

enfermedades, como la artritis reumatoide, obesidad, cáncer y diabetes. Se ha observado que 

la DHEA ejerce una influencia generalizada y no específica sobre el sistema inmune, lo que 

resulta en un aumento de la resistencia del huésped contra la infección de virus, parásitos y 

bacterias [57].  

En un modelo murino de tuberculosis progresiva, se ha observado el efecto de DHEA como 

inductor de una respuesta inmune de tipo protector. DHEA promueve la polarización de la 

respuesta celular hacia el perfil Th1 que esta relacionado con la protección. DHEA aumenta 

significativamente las citocinas tipo Th1 (IL-2 e IFN-α) y disminuye los niveles de citocina 

tipo Th2 (IL-4 e IL-10). Además, la DHEA mejora la capacidad fagocítica del macrófago y 

promueve la producción de oxido nítrico (NO) al aumentar los niveles de expresión de TNF-

α [57].   

16-alpha-Bromoepiandrosterone (HE2000) es un esteroide sintético que limita la 

inflamación, mejora la inmunidad protectora y la supervivencia en estudios clínicos de 

pacientes con infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la malaria y 

la tuberculosis. HE 2000 también ha mostrado actividad in vitro contra citomegalovirus, 

polio, hepatitis B y C y virus de la gripe. 16 alpha-Bromoepiandrosterone inhibe la glucosa-

6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y la proliferación celular [58]. 
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Figura 7. Estructura química de deshidroepiandrosterona (A) y 16-alpha-
Bromoepiandrosterone (HE2000) (B) [58]. 
 

f. La activación del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal y su contribución en la 

inmunopatología de la TB. 

En el modelo experimental de TB pulmonar progresiva se ha demostrado que cuando la 

inmunidad protectora es máxima, al establecerse granulomas maduros constituidos por 

abundantes linfocitos Th1 y macrófagos (día 21 postinfección), las citocinas macrófagicas 

proinflamatorias  IL1, IL6 y el TNFa que se  producen  en los pulmones ejercen acciones 

locales fundamentales en la protección antibacteriana, pero estas citocinas también circulan 

sistémicamente, estimulando la producción de proteínas hepáticas de fase aguda [59] y 

activando a las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo [60]. Las glándulas 

suprarrenales duplican su peso incrementando el cortisol plasmático, y se estimula a las 

células Th2 [60]. Catabolitos no funcionales del cortisol (corticosterona) son reconvertidos 

en la forma activa de la hormona (cortisol), a través de la actividad de la enzima 11-

hidroxiesteroide deshidrogenasa 1, contribuyendo así a generar una mayor concentración de 
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cortisol en los pulmones enfermos [61]. Estas mismas anormalidades se han observado en 

pacientes tuberculosos [61]. 

g. La activación del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal en la DM T2 

El cuerpo humano posee muchos sistemas efectores para mantener la homeostasis, incluido 

el eje HPA. El producto final secretor del eje HPA, el cortisol, se mantiene dentro de un 

rango óptimo a través de la acción de retroalimentación del cortisol que interactúa con los 

mecanismos de control neural. Eventos o situaciones angustiantes evocan una activación 

prominente del sistema HPA, y después de una exposición a largo plazo, el eje HPA 

eventualmente se altera, lo que provocará una interrupción de los sistemas reguladores 

centrales [62]. 

Como ya se mencionó, la resistencia a la insulina, definida como una respuesta disminuida a 

los niveles normales de insulina circulante, es el defecto primario para el desarrollo de DM 

T2. Existe evidencia convincente que vincula la obesidad visceral con el desarrollo de 

resistencia a la insulina [62].  

La centralización de la grasa corporal es probablemente un efecto del aumento de la secreción 

de cortisol. El exceso de glucocorticoides promueve la actividad de la lipoproteína lipasa, la 

enzima principal responsable de la conversión del triglicérido de lipoproteína en ácidos 

grasos libres (AGL) y la acumulación de triglicéridos en los adipocitos [62]. 

Además, la acción antilipolítica de la insulina durante el estado hiperinsulinémico 

predominante provoca una movilización de lípidos, lo que resulta en una mayor acumulación 

de lípidos [62].  

Los AG plasmáticos elevados inhiben el metabolismo de la glucosa muscular e induce 

hiperinsulinemia. Además, el aumento de la masa de células grasas de la obesidad visceral 
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puede causar resistencia a la insulina al músculo, tanto al liberar AGL en la circulación 

general como al infiltrar adipocitos en músculos [62].  

El cortisol interfiere en varios niveles de acción de la insulina. Además, el cortisol inhibe la 

secreción de insulina de las células β pancreáticas. Algunos estudios, han indicado que los 

glucocorticoides pueden aumentar el metabolismo de la glucosa hepática. Este efecto 

diabetogénico de los glucocorticoides se ha caracterizado bien. En el músculo esquelético, el 

cortisol inhibe la glucógeno sintasa. Los sujetos con resistencia a la insulina tienen un mayor 

número de receptores de glucocorticoides en el músculo [62]. 

 

Figura 8. Efecto de la activación sostenida del eje HPA y cortisol en el metabolismo que 
predisponen a la RI y el desarrollo de T2D [62].  
 

h. Cambios inmunoendocrinos en pacientes con Tuberculosis y Diabetes Mellitus 

tipo 2.  

Como se ha mencionado, la DM T2 y la TB presentan alteraciones endocrinas que se asocian 

a desordenes inmunoendocrino-metabólicos. Los pacientes que sufren de ambas 

enfermedades presentan altos niveles de cortisol, estradiol, prolactina y hormona de 
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crecimiento y una disminución en los niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA). A nivel 

inmunológico los pacientes TB-DMT2 presentan mayor cantidad de IFNg e IL6 y menor de 

IL10. Estos datos sugieren que los cambios inmunoendocrinos presentes en pacientes con 

TB, son exacerbados si se cursa con una enfermedad metabólica adyacente como la DMT2 

[57].  
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ANTECEDENTES 

Diabetes Mellitus (DM) es un factor de riesgo para el desarrollo de Tuberculosis pulmonar (TBP), 

con un incremento en la tasa de susceptibilidad de 3-7 veces en comparación con no diabéticas [63]. 

La cronicidad y el pobre control glucémico son los factores que más predisponen al desarrollo de 

TB en pacientes diabéticos [64]. El mecanismo específico por el cual las personas diabéticas son 

susceptibles a padecer tuberculosis todavía no se ha entendido claramente. Las alteraciones propias 

de la DM son las que desencadenan la susceptibilidad a padecer TB, por lo que se ha observado que 

pacientes diabéticos presentan un deterioro inmune que no permite una adecuada respuesta a 

amenazas por agentes infecciosos; en este sentido las personas con diabetes en su fase cónica tienen 

una respuesta inmune ineficiente en contra de la infección por Mycobacterium tuberculosis (M. tb) 

(65, 66). Este es un factor de riesgo importante para el desarrollo no solo de la infección activa, si 

no de la reactivación de la enfermedad de su fase latente. Además, estudios demuestran que la 

presencia de DM2 en tuberculosis afecta el tratamiento de ambas por interacción medicamentosa 

[64].  

DM y TB son enfermedades crónicas que coinciden en que en su fase crónica hay un exceso en la 

producción de glucocorticoides causado por la sobreestimulación de la enzima 11 β-deshidrogenasa 

de hidroxiesteroide tipo 1 (11 –βHSD1), que actúa in vivo como una reductasa dependiente de 

NADPH para producir cortisol (en humanos) o corticosterona (en roedores) [67]. El Cortisol afecta 

el curso de ambas enfermedades, en DM esto sucede prioritariamente en la fase crónica de la 

enfermedad (7-9 años post diagnóstico), donde se ha visto que el incremento notable en los niveles 

de Cortisol es un agravante al ser el principal glucocorticoide involucrado en el aumento de glucosa 

en sangre, favoreciendo la gluconeogénesis y la glucogenolisis [68, 69] induciendo un descontrol 
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glucémico. Por otra parte, el cortisol es un potente inmunosupresor al actuar negativamente sobre 

el factor de transcripción NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las 

células B activadas) el cual está involucrado en la respuesta celular frente a estímulos estresantes, 

jugando un papel clave en la regulación de la respuesta inmune; ya que induce a la alta la expresión 

de múltiples citocinas inflamatorias como IL-12, IL-1b, TNF, INF-g e IL-2 e induciendo a la baja 

la expresión de citocinas anti-inflamatorias como IL-10 y IL-4, este exceso en los niveles de cortisol 

en la infección por M. tb estimula un cambio del  fenotipo de respuesta de tipo Th1 protectora para 

TB a uno de tipo Th2 inadecuada para controlar la infección [70]. Diversos estudios experimentales 

han sustentado convincentemente esta relación, por ejemplo los ratones diabéticos infectados con 

M. tuberculosis tienen mayor carga bacilar que los animales control euglicémicos [71], debido a una 

menor producción de IFN-g e IL-12 [72] con lo cual existe una menor actividad de la inmunidad 

protectora Th-1 que es esencial para controlar la TB [71]; además los neutrófilos de los diabéticos 

exhiben menor quimiotaxis y producción de radicales libres de oxígeno y nitrógeno [73]. 

En el retículo endoplásmico de los adipocitos se expresa la G6PDH para la producción del NADPH 

necesario para la actividad de 11–βHSD1 [74, 75], por lo que se ha propuesto a la modulación de la 

G6PDH como una estrategia terapéutica en el síndrome y enfermedades metabólicos para modular 

el exceso de Cortisol en estos pacientes [76].  

Dehidroepiandrosterona (DHEA) es el mayor producto de secreción de la corteza adrenal en el 

humano y al igual que los estrógenos pueden tener efectos agudos y no genómicos que compensa 

las acciones vasculares y metabólicas de la insulina. La DHEA es una hormona antagónica de los 

glucocorticoides, debido a que induce la diferenciación de los linfocitos Th-1 y suprime la 

activación de las células Th-2 [76]. En un modelo murino se observó que la DHEA o su análogo 

sintético sin actividad 16BrDHEA tienen una notable actividad terapéutica tanto en la fase temprana 
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de la infección [77] como en la enfermedad avanzada por lo que la administración de DHEA durante 

la progresión de la tuberculosis podrá ayudar a reducir el régimen de tratamiento con cuatro 

antibióticos, lo que genera abandono y en consecuencia emergencia de bacterias drogo-resistentes. 

En el mismo modelo experimental se demostró que la administración de DHEA sintética causa una 

reacción sinérgica con los antibióticos, permitiendo acortar el tiempo de tratamiento [77]. 

En células endoteliales, el tratamiento con DHEA estimula la producción del ON [78, 79], en 

adipocitos estimula la captación de glucosa [80] y es anti proliferativo en pre-adipocitos [81]. Se 

mostró que la DHEA reduce el contenido de triglicéridos en plasma de animales con síndrome 

metabólico [82], y considerando que también aumenta la lipólisis estimulando a la lipasa de 

triglicéridos (ATGL) y a la sensible a hormonas (HSL) [83] estimulando su liberación en forma de 

ácidos grasos libres para ser aprovechados por las células. En la TB también las hormonas 

esteroideas tienen una importante contribución fisiopatológica [84]. Estos resultados concuerdan 

con estudios clínicos que demostraron que la administración de DHEA reactiva la respuesta 

inmunológica protectora en pacientes con coinfección TB/HIV [85]. La DHEA tiene la capacidad 

de corregir diversas alteraciones bioquímicas de la DM2. En este trabajo se estudiará el efecto de la 

DHEA en el tratamiento de estas dos enfermedades DM2 y TB en un modelo murino (ratones macho 

de la cepa BALB/c) que combine ambas entidades.  

Modelo de Diabetes Mellitus tipo 2 (T2D)  

En el presente trabajo se realizó un protocolo para la inducción de T2D en un modelo murino por 

medio de una dieta hipercalorica y fructosa en el agua de bebida, con el fin de inducir alteraciones 

metabólicas en los ratones más la administración de una única y baja dosis de Estreptozotocina 

(STZ) , químico que induce toxicidad a las células b-pancreáticas productoras de insulina y de esta 
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manera generar daño que produzca un déficit en la producción de esta hormona y las alteraciones 

en los niveles de glucosa plasmática, sin la perdida de la producción total [87,88]. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

T2D/TB son enfermedades crónicas de gran importancia en nuestro país y en diversos estudios 

epidemiológicos se ha observado una importante relación a dichas enfermedades, pues los pacientes 

con TD2 tienen un riesgo tres veces mayor de sufrir TB que los pacientes no diabéticos, es por lo 

tanto importante estudiar la relación entre ambas entidades desde el punto de vista inmunoendocrino 

en modelos experimentales in-vivo, con el objetivo de establecer posibles estrategias terapéuticas 

que puedan ser útiles para el control de pacientes que sufran ambas enfermedades. 

 

HIPÓTESIS  

La administración de BEA durante la infección por TB en presencia T2D revertirá desordenes 

metabólicos y a su vez estimulará una respuesta inmune efectiva contra M. tuberculosis.  

 

OBJETIVO GENERAL  

Evaluar el efecto de los glucocorticoides en la relación TD2 y TB además del efecto terapéutico de 

DHEA como adyuvante en el tratamiento de T2D y TB. 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1- Evaluar la evolución de tuberculosis en un modelo de diabetes mellitus tipo 2 murina. 

2- Cuantificar las concentraciones de corticosterona en el transcurso de T2D, TB y T2D/TB. 

3- Determinar la expresión genética, producción proteica y actividad de la enzima 11βHSD1 en el 

tejido hepático, muscular, adiposo y pulmonar durante T2D, TB y T2D/TB. 

4- Determinar efecto DHEA de las alteraciones metabólicas de la T2D, TB y T2D/TB. 

5- Evaluar el efecto de DHEA en la respuesta inmune de ratones con T2D, TB y T2D/TB. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Reactivos 

Los medios Middlebrook 7H9 y 7H10 y el OADC (ácido oleico, albumina, dextrosa y 

catalasa) se obtuvieron de Beckton-Dickinson (Difco TM, USA).  El Rneasy® Mini Kit para 

la extracción de RNA, el Omniscript® Reverse Transcription Kit para la obtención de DNA 

complementario y el QuantiTectTM SYBR® para RT-PCR se obtuvieron de Qiagen (USA). 

Los primers de los genes analizados se obtuvieron de InvitrogenTM Thermo Fisher Scientific 

(California, USA).  

Todos los demás reactivos fueron de grado analítico y se obtuvieron de fuentes comerciales 

conocidas.   

 

Ubicación  

La parte experimental del presente trabajo se llevó a cabo en el laboratorio de Patología 

Experimental del Departamento de Patología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición “Salvador Zubirán” (INCMNSZ).  

 

Diseño experimental  

Con el fin de cumplir los objetivos del presente trabajo se planteó el siguiente esquema 

metodológico (Figura 12). Como primera etapa del trabajo experimental se realizó el modelo 

murino de T2D en ratones BALB/c. Posteriormente se realizó el modelo T2D/TB donde se 

llevaron a cabo los demás experimentos, así como la etapa terapéutica con DHEA.   
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Figura 9. Diagrama del diseño experimental seguido en este trabajo. Los detalles de la 

metodología se describen en el texto.  

 

MODELO EXPERIMENTAL DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 

 Dieta hipercalórica  

Para establecer el modelo de T2D en ratones BALB/c se utilizaron ratones de 3 semanas de 

edad a los cuales se les administró una dieta hipercalórica al 45% (Cuadro 3) ad libitum. 

Paralelamente se contó con un grupo control el cual fue alimentado con la dieta comercial 

Chow (Cuadro 4). 
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Cuadro 3. Composición de la dieta hipercalórica para inducir T2D en ratones BALB/c. 

Compuesto Porcentaje Vol. 1Kg Dieta 

Caseína VF 11% 115 g 

Caseína 11% 115 g 

L-cistina clorhidrato 0.03% 3 g 

Minerales 5% 50 g 

Vitaminas AIN-93-XV 1% 10 g 

Colina clorhidrato 0.017% 1.7 g 

Celulosa 5% 50 g 

Almidón de Maíz 20% 203.9 g 

Dextrosa anhidra (Glucosa) 20% 207.9 g 

Aceite de Maíz 5% 50 g 

Manteca 20% 200 g 

 

Cuadro 4. Composición de la dieta control Chow.  

Compuesto Porcentaje 

Proteína 24 % 

Grasa total 10.5% 

Fibra cruda 5.3 % 

Almidón 21.5 % 

Glucosa 0.2% 

Fructosa 0.2% 

Sucrosa 3.4 % 

Minerales 6.9% 
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Administración de STZ 

Después de 2 meses de dieta, se les administró por vía intraperitoneal (i.p.) a una única dosis 

de Streptozotocina (100 mg/kg), químico que induce toxicidad a las células b-pancreáticas 

productoras de insulina y de esta manera se generó daño en la producción de esta hormona y 

las alteraciones en los niveles de glucosa plasmática, sin la perdida de la producción total. Se 

cuantificaron los niveles de glucosa en sangre en ratones una semana antes, dos y cuatro 

semanas después de la administración de STZ. También se midió la concentración de 

insulina.   

 

Tratamiento con hipoglucemiantes orales  

Con el fin de comprobar que el modelo de ratones T2D fuera no dependiente a la insulina se 

llevo a cabo un experimento con hipoglucemiantes orales.  A ratones T2D se les administró 

Metformina (250 mg/Kg), Glibenclamida (15 mg/Kg) o solución salina. Se medio la 

glucemia antes de la administración de cada fármaco (pre-dosis) y 27 horas después (Figura 

13).  
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Figura 10. Experimento con hipoglucemiantes orales en ratones Balb/c con T2D.  

 

Caracterización del modelo  

Una vez establecido el modelo de T2D se midió el colesterol, triglicéridos e insulina de los 

animales con T2D. Durante el curso del experimento los animales se pesaron semanalmente. 

Se realizaron sacrificios los días 3, 7, 28 y se obtuvo el hígado y el páncreas para su estudio 

histológico.  

 

Modelo murino de TB pulmonar progresiva  

El modelo murino de TB pulmonar progresiva ha sido previamente descrito [29]. En este 

experimento ratones BALB/c machos de 6-8 semanas de edad se anestesiaron con 

sevoflurano (Sevorane) y se inocularon vía intratraqueal (IT) con 2.5X105 UFC de la cepa 

H37RV en 100 µL de solución salina. Los animales se mantuvieron en posición vertical hasta 

su recuperación (presencia de reflejos y contracción muscular); después fueron albergados 

en grupos de 5 animales en cajas de policarbonato (microaisladores) almacenadas dentro de 

un sistema de microventilación individual positiva (Allentown). Durante todo el experimento 

se monitoreó la sobrevida de los animales. Todos los procedimientos de infección y sacrificio 

se realizaron en una campana de seguridad biológica tipo 3. El uso de animales fue aprobado 

por el comité de ética del INCMNZS y se desarrolló de acuerdo con la Norma Oficial 

Mexicana NOM-062-ZOO-1999 [89].  

 

Preparación de inóculos  

Para la infección con M. tuberculosis, se utilizó la cepa prototipo H37RV. La cepa se creció 

en medio 7H9 Middlebrook (Difco) enriquecido con OADC (Becton Dickinson) a 37°C en 
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agitación constante por aproximadamente 21 días. El crecimiento bacteriano fue monitoreado 

por densitometría (600 nm) hasta alcanzar la fase de crecimiento exponencial. Una vez en 

esta etapa, las bacterias fueron cosechadas y almacenadas en alícuotas a -70°C. Se prepararon 

inóculos ajustando a 2.5 X 105 unidades formadoras de colonias (UFC) en 100 µL de 

solución salina, los cuales fueron ocupados inmediatamente para la infección. 

 

Modelo murino de T2D/TB 

Para establecer el modelo murino de T2D/TB ratones de 3 semanas de edad fueron 

alimentados con la dieta alta en grasa. A los 90 días iniciado el experimento se les administró 

una dosis baja de Streptozotocina (100 mg/kg) y 30 días posteriores se infectaron de forma 

intratraqueal con Mtb. Se conto con tres grupos controles, un grupo sano el cual se alimentó 

con la dieta Chow, un grupo con solo el modelo de T2D y un grupo de TB (Figura 14). Se 

realizaron sacrificios los días 14, 21, 28 y 120 post infección para cuantificar la carga 

bacteriana en los pulmones. Se siguió la sobrevida de los animales en todo el experimento. 

Se cuantificó por inmunohistoquímica en pulmón cortisona y corticosterona.  

 

 

Figura 11. Esquema metodológico de los modelos experimentales empleados. Se muestra una línea del tiempo que 
parte desde 3 semanas de edad de los animales al inicio del experimento.  
 
Se muestra en los recuadros las dietas empleadas, en azul se representa los grupos alimentados con la dieta de sostén o 
chow y en verde se muestra los grupos a los que se les administro una dieta hipercalórica para inductor alteración 
metabólica.  
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Tratamiento con BEA 

Al día 60 post infección se inició el tratamiento a los grupos correspondientes, con un análogo 

sintético de la BHEA diluida en Aceite de oliva (SIGMA) y a una dosis de 30mg/Kg cada tercer día 

y se administró por vía subcutánea. Se realizaron sacrificios al día 90 (1 mes de tratamiento) y al 

día 120 (2 meses de tratamiento) (Figura 15).  En cada tiempo de sacrificio se obtuvieron muestras 

para evaluar la carga bacteriana pulmonar, histología hepática y pulmonar, determinación de 

citocinas,11-βHSD1 y 11-βHSD2 por RT-PCR y cuantificación de corticosterona y cortisona en el 

pulmón por inmunohistoquímica. En el suelo se determinaron los niveles de triglicéridos, colesterol 

e insulina.  

 

 

Figura 12. Esquema metodológico del tratamiento con DHEA en el modelo T2D/TB.  

 

Determinación de la carga bacilar en pulmón por conteo de Unidades Formadoras de Colonias 

(UFC). 

Tres pulmones (lóbulo derecho) por tiempo de sacrificio se homogenizaron de forma mecánica con 

perlas de sílice y zirconia en un equipo MP fast prep24 en tubos estériles con 1 mL de solución 
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PBS-tween 0.05%. Cuatro diluciones (Cuadro 5) y el concentrado de cada homogenizado se 

sembraron por duplicado en cajas con agar Middlebrook 7H10 (Difco) enriquecido con OADC 

(Becton Dickinson), las cuales se incubaron a 37°C con CO2 al 5%. El conteo de colonias se realizó 

a los 14 y 21 días después de la siembra. El número total de bacterias en cada órgano se obtuvo del 

producto entre el número total de colonias contadas en cada dilución por su respectivo factor de 

dilución.  

Cuadro 5. Factores de dilución utilizados para cuantificar UFC.  

Dilución Factor de dilución 

Concentrado 100 

-1 1000 

-2 1*104 

-3 1*105 

-4 1*106 

 

Análisis de citocinas y enzimas por qRT- PCR  

De tres ratones por tiempo de sacrificio se extrajo ARN del hipocampo, hipotálamo y 

cerebelo de los animales infectados y los animales control. Cada segmento anatómico se 

colocó en un tubo MP y se homogenizó de forma mecánica con perlas de sílice en un equipo 

MP fast prep24. Una vez que se homogenizó el tejido, la extracción prosiguió conforme a las 

especificaciones del Kit Mini RNeasy (Qiagen). 

 

El ARN obtenido se cuantificó por espectrofotometría (A 260/280) por Nanodrop (Thermo 

Scientific) y mediante un gel de agarosa se verificó su integridad. Se ocuparon 100 ng de 
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ARN para la producción de cDNA mediante una reacción de retro-transcripción (RT) 

siguiendo las indicaciones del kit Omniscript (Qiagen). Con el producto se realizó una PCR 

de punto final para amplificar el gen constitutivo de la deshidrogenasa gliceraldehído 3-

fosfato (GAPDH), bajo las siguientes condiciones: desnaturalización inicial a 95°C por 15 

min, seguido de 40 ciclos a 95°C por 30s, 60°C por 30s, 72°C por 60s y extensión final a 

72°C por 10 min. 

 

Para la PCR en Tiempo Real (PCR-TR) se utilizó el sistema PCR-TR 7500 (Applied 

Biosystems), y el kit Quantitect SYBR Green Mastermix (Qiagen), incluyendo en cada 

corrida las curvas estándar generadas a partir de diluciones seriadas de productos de PCR 

cuantificados de cada uno de los genes, así como un control negativo. Primers específicos 

(Invitrogen) se diseñaron con el programa BLAST (Pubmed) para TNFa, IFNg,11b-HSD1, 

11b-HSD2 y el gen constitutivo GAPDH (Cuadro 3). El número de copias de cada citocina 

fue normalizado con un millón de copias de ARNm que codifica para el gen GADPH. La 

reacción se efectúo con un paso inicial de desnaturalización a 95°C por 10 min, seguido de 

40 ciclos a 95°C por 20 s, 60°C por 20 s y 72°C por 35 s. 

Cuadro 6. Secuencia de oligonucleótidos utilizados en la PCR en tiempo real. 

Gene Iniciador sentido Iniciador antisentido 

GAPDH CATTGTGGAAGGGCTCATGA GGAAGGCCATGCCAGTGAGC 

TNFa TGTGGCTTCGACCTCTACCTC GCCGAGAAAGGCTGCTTG 

IFNg GGTGACATGAAAATCCTGCAG CCTCAAACTTGGCAATACTCATGA 

11b-HSD1 CGTCCTCACAGCAACGGAGA CAGCTTATCGATGAATCCAGG 

11b-HSD2 CGAACTCGGGGCAACGGCTA GCGCTTATTAATGAATCCGGG 
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Preparación de tejido pulmonar para estudio morfométrico e inmunohistoquímica 

Para el estudio histológico, tres pulmones izquierdos fueron previamente perfundidos vía IT con 

etanol absoluto y almacenados por 24 horas. Se realizaron cortes parasagitales a nivel del hilio 

pulmonar y los tejidos fueron colocados en cassettes de plástico en un procesador de tejidos Spin 

Tissue Processor Microm STP 120 (ThermoFisher Scientific). Los cassettes son embebidos en 

parafina en la estación de inclusión HistoStar Embedding Workstation (ThermoFisher Scientific) y 

los bloques son cortados en micrótomo (Leica RM2135) en secciones de 4µm y colocados en 

portaobjetos. Los tejidos son desparafinados y teñidos en un tren de hematoxilina-eosina. El proceso 

se concluye colocando una gota de resina y un cubreobjetos en el tejido.  

 

El área de neumonía y granulomas fue determinada en micras cuadradas mediante un analizador de 

imágenes (Q Win Leica, Milton Keynes). Las mediciones fueron tomadas a ciego y los datos fueron 

reportados como la media y la desviación estándar de 3 ratones diferentes de cada tiempo en 2 

experimentos diferentes. 

 

Inmunohistoquímica y cuantificación de células positivas para corticosterona y cortisona 

Se obtuvieron cortes de pulmones en laminillas silanizadas (silano al 2% en acetona) con la 

metodología antes mencionada. Una vez desparafinadas, las laminillas fueron incubadas por 5 

minutos en vasos coplin de vidrio con xileno, siguiendo 5 baños en xileno-alcohol (1:1), 5 baños en 

alcohol absoluto, 5 baños en alcohol al 96% y 5 baños en agua. Para bloquear la peroxidasa 



 

Evolución de Tuberculosis en un modelo murino de Diabetes Mellitus tipo 2 y su tratamiento con 
Dehidroepiandrosterona (DHEA) 

63 Manuel Othoniel López Torres 

endógena, los tejidos fueron incubados en solución de peróxido de hidrógeno al 10% en metanol 

por 10 minutos. 

Las laminillas fueron incubadas 30 minutos en cámara húmeda, y lavadas 5 veces con buffer de 

lavado (PBS Tween 0.05%). Los tejidos fueron incubados con 100µl de los anticuerpos primarios 

anticosticosterona y anti-cortisona toda la noche a temperatura ambiente. Se lavaron 5 veces con 

buffer de lavado. Posteriormente se agregaron 100µl por tejido del complejo AB/HRP (Vectasin) y 

reveladas con 100µl por tejido de diaminobencidina (DAB)/peróxido de hidrógeno y contrateñidas 

con hematoxilina. 

 

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó mediante el software Prism versión 6.0 (GraphPad, San Diego, CA, 

USA). Para la curva de sobrevida se utilizó la prueba de Log Rank y Kaplan-Meier y los demás 

experimentos se analizaron por ANOVA seguido de una prueba de comparación múltiple Sidak 

(comparación de cada grupo contra el control). Los pesos corporales se analizaron mediante la 

prueba t de Student. Las diferencias se consideraron significativas cuando p<0.05. 
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RESULTADOS 

 

ESTABLECIMIENTO DEL MODELO MURINO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 

Para evaluar el establecimiento del modelo murino de T2D en ratones BALB/c se monitoreo el peso 

de los animales alimentados con la dieta hipercalórico y con la dieta chow, los niveles séricos de 

triglicéridos y colesterol como característica de dislipidemia, los niveles de glicemia en sangre antes 

y después de la administración de STZ y finalmente, la no dependencia a la insulina con Metformina 

y Glybenclamida, para probar que el modelo presente una relativa deficiencia de insulina, con daño 

moderado en las células b pancreáticas.  

 

I. Peso corporal 

Los animales del grupo de dieta hipercalórica mostraron un aumento del 12% en su peso comparado 

con el grupo control (dieta Chow). El incremento en el peso fue más evidente a partir de la semana 

3 de dieta, y este se mantuvo constante hasta en final del experimento (Figura 16A).  

 

II. Niveles séricos de triglicéridos y colesterol 

A los tres meses de alimentar a los animales experimentales con la dieta hipercalórica se midió la 

dislipidemia sérica (aumento de ácidos grasos y colesterol) en los animales. Nuestros resultados 

mostraron que el grupo experimental presentó un aumento significativo en los niveles de 

triglicéridos y colesterol en comparación de los animales alimentados con la dieta Chow (Figura 

16C-D). 

 

III. Hiperglicemia e hiperinsulinemia  
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Al evaluar los niveles de glicemia antes de la administración de la STZ se observó que los animales 

alimentados con la dieta grasa presentaron un pequeño aumento en los niveles de glicemia en 

comparación con el grupo control alimentado con la dieta Chow. Después de la administración de 

STZ se observó que los animales que fueron alimentados con la dieta hipercalórica y se les 

administró la dosis baja de STZ presentaron mayor glicemia en sangre en comparación con los 

animales que no recibieron STZ y los que fueron alimentados con dieta Chow (Figura 16B).   

En la T2D existe hiperinsulinemia, en nuestro modelo murino de T2D observamos un aumento 

importante la concentración de insulina en comparación del grupo control (Figura 16E). 

 

IV. Esteatosis hepática y resistencia a la Insulina  

La resistencia a la insulina produce el aumento de la lipólisis del tejido adiposo, lo cual libera una 

gran cantidad de ácidos grasos libres (AGL) que se acumulan en el hígado y generan la esteatosis 

hepática. Debido a esto, con el fin de evaluar la resistencia a la insulina, característica principal de 

la T2D, analizamos la esteatosis hepática presente en los animales con T2D. Observamos una 

notable presencia de vacuolas características de la esteatosis hepática que se generan por la 

acumulación en exceso de triglicéridos en el órgano (Figura 16)  

 

V. Tratamiento con hipoglucemiantes orales  

La T2D es un desorden metabólico no insulinodependiente. Para probar que el modelo de Diabetes 

establecido no dependiera a la insulina se administró Metformina y Glybenclamida en los animales 

diabéticos y 27 horas después se midió los niveles de glicemia. Los resultados mostraron que los 

animales tratados con los hipoglucemiantes orales disminuyeron de manera significativa los niveles 

de glucosa en sangre, en comparación con el grupo que solo recibió solución salina (Figura 16 F). 
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La T2D se caracteriza principalmente por dislipidemia, obesidad, resistencia a la insulina y 

producción elevada de glucosa endógena por el hígado con bajo o escaso daño en las células b 

pancreáticas. Nuestros resultados demuestran que el modelo murino de T2D en ratones BALB/c es 

eficiente para el estudio de esta enfermedad, ya que desarrolla las características patológicas de este 

padecimiento y, además, es sensible a hipoglucemiantes orales, es decir no es dependiente de 

insulina.  

 

 

Figura 13. Patología metabólica y hepática de ratones diabetes mellitus tipo 2. B). Peso comparativo 
entre ratones control y diabetes tipo 2 (T2D). C) Nivel de glucosa en sangre en ratones una semana 
antes y dos y cuatro semanas después de la administración de STZ por vía intraperitoneal en 
animales alimentados con alto contenido de grasa tratados con STZ (HFD-STZ) y animales de 
control de la dieta no tratados. Concentraciones en suero de D) triglicéridos, E) colesterol y F) 
insulina en grupos control y T2D, después de cuatro meses de alimentación con dieta hipercalórica 
y un mes de tratamiento con STZ. G) Efecto sobre la glucemia, antes y después de 8 y 24 h. de la 
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administración oral de metformina (Met) o glibenclamida (Gly). H) Micrografía representativa de 
la histología hepática normal de un ratón control (panel izquierdo) y una extensa vacuolización 
citoplasmática de hepatocitos que corresponde a la esteatosis en ratón T2D (panel derecho). Los 
asteriscos representan significancia estadística (ANOVA de dos vías, P <0.05). 

 

EVOLUCIÓN DE LA TB PULMONAR EN EL MODELO DE T2D 

 

I. Carga bacteriana 

Una vez que se estableció el modelo de T2D se evaluó la progresión de TB. Para esto se analizó la 

carga bacteriana pulmonar de animales T2D/TB en comparación con animales solo TB. Nuestros 

resultados mostraron que los animales T2D/TB fueron más susceptibles a la infección con Mtb, ya 

que en los días 14, 21 y 28 post infección se observo un aumento significativo en la carga bacteriana 

en pulmones de ratones T2D/TB en comparación con ratones TB, con un efecto mas marcado al día 

120 de infección (Figura 17C)   

II. Sobrevida 

Por otro lado, se monitoreo la sobrevida de los animales con T2D/TB y los TB durante todo el 

experimento. Los ratones T2D/TB presentaron una menor sobrevida que los animales TB (Figura 

17B), lo cual coincide con la alta carga bacilar en el pulmón de estos animales.   

Como hemos mencionado, las alteraciones metabólicas caudas por la T2D aumenta la 

susceptibilidad a la infección con M tb, en el presente trabajo observamos que los animales T2D 

/TB presentaron un agravamiento en la infección reflejado en la carga bacteriana pulmonar y en la 

sobrevida de los animales. 

III. Expresión de TNF-a 

Se evaluó la expresión génica de TNF-a como un marcador predictivo de la respuesta inmune 

protectora. En animales con T2D/TB se observó una expresión significativamente menor de TNFa, 



 

Evolución de Tuberculosis en un modelo murino de Diabetes Mellitus tipo 2 y su tratamiento con 
Dehidroepiandrosterona (DHEA) 

69 Manuel Othoniel López Torres 

citocina crucial para el control de la TB, después de 120 días de infección en comparación con el 

grupo TB (Figura 17D). 

 

 

Figura 14. Curso de tuberculosis pulmonar en ratones diabéticos (T2D/TB) y no diabéticos 
(TB). A) Descripción general de los grupos experimentales. B) Sobrevida de los ratones con 
TB diabéticos (T2D/TB) y no diabéticos. C) Carga bacilar pulmonar, se sacrificaron cinco 
ratones por grupo en los puntos de tiempo indicados y se usaron los pulmones derechos para 
determinar las cargas bacterianas contando unidades formadoras de colonias (UFC). Se 
observó un aumento significativo de UFC en el grupo T2D / TB después de uno y cuatro 
meses de infección. D) Expresión de TNFa determinada por RT-PCR en los pulmones de los 
grupos T2D / TB y TB; se observa una expresión significativamente menor después de 120 
días de infección en el primer grupo. El asterisco representa significancia estadística p <0.05. 
 

Cuantificación de corticosterona y cortisona en animales T2D, TB y T2D/TB 

I. Corticosterona  

En el presente trabajo evaluamos la producción pulmonar de corticosterona por 

inmunohistoquímica. Nuestros resultados mostraron que los grupos TB y T2D/TB mostraron marca 

para corticosterona en macrófagos en el epitelio y parénquima pulmonar en la etapa crónica de la 
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infección con Mtb en comparación con los grupos no infectados (Control o Sham y T2D). Los 

animales T2D/TB presentaron alta positividad para esta hormona (Figura 18A). 

II. Cortisona 

Los grupos Control, T2D y TB mostraron marca para cortisona en el parénquima pulmonar y en el 

epitelio bronquial, mientras que el grupo T2D/TB no mostro marca para cortisona ni en epitelio 

bronquial, ni en parénquima pulmonar (Figura 18C). 

III. Expresión génica y proteica de 11βHSD1 y 11βHSD2 en el tejido pulmonar 

durante T2D, TB y T2D/TB. 

Al analizar la expresión génica de 11-bHSD1 y 11-bHSD2 observamos que en el caso de la enzima 

tipo 1, esta aumentó significativamente en los grupos TB y T2D/TB en comparación con el grupo 

SHAM (Figura 18B). Esto coincide con la conversión corticosterona en el pulmón. La 11-bHSD2, 

contrariamente, disminuye en el grupo T2D/TB, al igual que la expresión proteica de la cortisona 

en el pulmón (Figura 18D).  
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Figura 15. Expresión génica y fuentes celulares de glucocorticoides GC y sus enzimas 
convertidoras en TB activa tardía. A) Detección de corticosterona por inmunohistoquímica en 
el epitelio de las vías respiratorias y el epitelio alveolar de los pulmones. Las células epiteliales 
bronquiales muestran una ligera positividad en el ratón control, mientras que en el ratón T2D 
numerosas células bronquiales presentan intensa inmunreactividad. El epitelio bronquial es 
negativo en TB y T2D/TB; mientras que en las áreas neumónicas numerosos macrófagos 
muestran una intensa positividad. B) Expresión genética de 11-βHSD1 determinada por RT-
PCR en los diferentes grupos experimentales (panel izquierdo), y detección de 
inmunohistoquímica representativa en ratones T2D, TB y T2D/TB (panel derecho), 
macrófagos espumosos al vacío en las áreas neumónicas. muestran fuerte inmunotinción de 
11-βHSD1. C) Micrografías representativas de detección de cortisona por 
inmunohistoquímica en células epiteliales bronquiales y alvéolos. El epitelio alveolar muestra 
inmunotinción positiva en el ratón control, mientras que las células bronquiales son negativas 
en todas las condiciones experimentales. Los ratones con TB muestran una fuerte 
inmunotinción en el epitelio alveolar y en células inflamatorias ocasionales, mientras que 
T2D, TB y T2D/TB son negativos. D) Expresión genética comparativa de 11-βHSD2 y su 
detección inmunohistoquímica representativa. Los asteriscos representan significancia 
estadística (**** p <0.0001, ANOVA de dos vías, y n.s. sin significancia). 
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EFECTO TERAPÉUTICO DE BEA EN EL MODELO DE T2D/TB T2 
 
I. Efecto de la BEA en la carga bacilar de pulmón y bazo, expresión de citocinas 

pulmonares y daño tisular en ratones con TB y T2D/TB 

En la parte terapéutica del presente trabajo, se evaluó el efecto de la administración de BEA sobre 

los grupos de TB y T2D/TB. De cada uno de los grupos experimentales se contó con un grupo 

control que recibió solo el vehículo. Después del tratamiento se evaluó la carga bacteriana en el 

pulmón y el bazo (UFC), daño tisular (porcentaje de la superficie pulmonar afectada por neumonía) 

y la expresión génica de las citocinas TNF-a e IFN-g (RT-PCR) a un mes y dos meses de 

tratamiento. 

Nuestros resultados mostraron que tanto los grupos T2D/TB como TB, después de uno y dos meses 

de tratamiento con BEA, presentaron una reducción significativa de las cargas bacilares pulmonares 

en comparación con sus respectivos controles, ratones no tratados, (Figura 19A).  

BEA indujo un aumento en la expresión génica de IFNg y TNFa después de un mes de tratamiento 

en el grupo T2D/TB, y en ambos grupos después de dos meses de tratamiento (Figura 19 C-D); así 

como reducción del porcentaje de neumonía (Figura 19B). Curiosamente, el tratamiento con BEA 

indujo en el bazo una reducción significativa de la carga bacilar y un aumento de peso solo en el 

grupo T2D/TB después de dos meses de tratamiento (Figura 19F), lo que sugiere hiperplasia del 

bazo con un mejor control de la diseminación bacilar en este grupo experimental. 

 

II. Efecto de BEA sobre la expresión de 11-βHSD1 y 11-βHSD2, corticosterona y 

cortisona en pulmón e hígado. 
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El tratamiento con BEA en los grupos de TB y T2D/TB indujo en el pulmón una expresión 

significativamente menor de 11-βHSD1 después de uno y dos meses de tratamiento, en comparación 

con el grupo de control (Figura 20 C). Este efecto fue aún más evidente en el hígado del grupo 

T2D/TB, que también mostró una disminución importante de la esteatosis y la hiperglucemia 

(Figura 21C-D). 

La expresión génica de 11-βHSD1 (Figura 20C) en el pulmón de los ratones infectados inducida 

por BEA se relacionó con una disminución significativa de la corticosterona en ratones tratados con 

BEA en ambos grupos, siendo más significativa en el grupo de TB (Figura 20B). Por el contrario, 

la expresión de 11-βHSD2 (Figura 20F) después de uno y dos meses de tratamiento con BEA mostró 

un aumento significativo en el grupo de TB, y la cortisona disminuyó en ambos grupos (Figura 

20E). Por lo tanto, BEA es un regulador de la expresión genética de estas enzimas en el pulmón y 

el hígado, BEA induce a la baja la expresion genética de 11-βHSD1 y ejerce el efecto opuesto sobre 

11-βHSD2. En consecuencia, BEA indujo una menor producción de corticosterona y una mayor 

producción de cortisona inactiva, lo que podría contribuir al control de las cargas bacilares 

pulmonares y la expresión de las citocinas proinflamatorias TNF-a e IFN-g. En el hígado, BEA 

eliminó esteatosis (Figura 21D), lo que mejora el metabolismo de los lípidos y la glucosa (Figura 

21C) y normaliza la histología hepática y las concentraciones sanguíneas de glucosa. Por lo tanto, 

BEA mejoró la respuesta inmune y el metabolismo de la comorbilidad T2D/TB, siendo un posible 

nuevo agente inmunoterapéutico con actividades beneficiosas endocrinas y metabólicas. 
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Figura 16. Efecto terapéutico de BEA en ratones TB y T2D / TB. Los grupos de ratones TB 
y T2D / TB después de 30 y 60 días de infección intratraqueal con Mtb H37Rv fueron tratados 
durante uno o dos meses con BEA, mientras que el grupo control recibió solo el vehículo. En 
comparación con los ratones de control, tanto en los grupos de TB como de TB-T2D y 
particularmente después de 60 días de tratamiento, BEA indujo una disminución significativa 
de las cargas bacilares pulmonares (A) y daño tisular (neumonía) (B), mientras que el 
tratamiento BEA indujo una mayor expresión de las citocinas protectoras IFN (C) y TNF (D) 
después de un mes de tratamiento. En el bazo, el tratamiento con BEA no produjo cambios 
significativos en el peso y las UFC en los ratones con TB, mientras que en los ratones T2D / 
TB inducidos después de dos meses de tratamiento, una disminución significativa de las 
cargas bacilares y un mayor peso (E y F). Los asteriscos representan significación estadística 
(**** p <0,0001, ANOVA de dos vías y n. ° sin significación). 
 

 
 
 
 Figura 17. Efecto de BEA sobre la producción de GC de pulmón y la expresión génica de 
sus enzimas convertidoras en ratones TB y T2D/TB. A) Micrografías representativas de baja 
potencia y potencia leve de detección de inmunohistoquímica de corticosterona, en ambos 
grupos después de uno y dos meses de tratamiento con BEA. B) En comparación con el grupo 
de control, el análisis de patología digital mostró una inmunotinción significativamente 
menor de corticosterona inducida por el tratamiento con BEA después de un mes y dos meses 
en ratones con tuberculosis y ratones con tuberculosis T2D. C) Expresión génica de la enzima 
convertidora de corticosterona 11b-HSD1 después de la baja expresión inducida por el 
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tratamiento de BEA de estas moléculas en TB y T2D/TB en comparación con animales 
tratados con vehículo. D) Micrografías representativas de la detección de cortisona por 
inmunohistoquímica en los pulmones de ratones con TB y T2D tratados con BEA a los uno 
y dos meses de infección. E) El estudio de patología digital muestra una mayor expresión de 
cortisona después de un mes de tratamiento en los grupos de TB y T2D / TB. F) C) Expresión 
génica de la enzima convertidora de corticosterona 11b-HSD2 después del tratamiento con 
BEA en animales con TB y T2D/TB. Un asterisco representa significancia estadística (p 
<0.05). 
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Figura 18.  Efecto de BEA en el hígado de ratones T2D / TB. A) Las muestras de hígado de 
grupos de cinco ratones T2D y T2D/TB tratados con BEA durante un mes y sus respectivos 
ratones de control que recibieron solo el vehículo se usaron para aislar el ARN total y para 
determinar la expresión de 11-βHSD1 y 11-βHSD2 por RT-PCR (A y B). D) El tratamiento 
con BEA también corrigió la hiperglucemia en ratones T2D y T2D/TB. D) El fragmento de 
tejido hepático de ambos grupos se incluyó en parafina, los tejidos de la sección teñidos con 
H / E muestran esteatosis en el ratón de control, que se eliminó mediante tratamiento con 
BEA en ratones T2D y T2D/TB. El asterisco representa significancia estadística (*** p 
<0.0001, **** p <0.0001, ANOVA de dos vías, n.s. sin significancia). 
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DISCUSIÓN 

La comorbilidad de TB-T2D ha incrementado de manera importante en los últimos años, por 

lo que es un área nueva de interés importante. La diabetes tipo 2 es una enfermedad endocrina 

producida por la secreción anormal y falla en la acción de la insulina, lo que produce 

hiperglucemia crónica que afecta a múltiples sistemas, incluido el sistema inmune, 

predisponiendo a infecciones [90, 91]. Se ha observado que T2D genera varias anormalidades 

en mecanismos inmunes necesarios contra Mtb, por lo que empeora el curso de la 

enfermedad, requiriendo quimioterapia más larga [92, 57]. Nuestros resultados confirman el 

curso más agresivo de la TB en un modelo experimental de T2D / TB; y por primera vez 

demostramos que mayor expresión de 11-βHSD1 y la producción de corticosterona durante 

la enfermedad avanzada tardía en los pulmones y el hígado son un factor patogénico 

significativo en la TB. El tratamiento con BEA disminuye eficientemente la expresión de 11-

βHSD1 y antagoniza la corticosterona produciendo una reducción significativa de las cargas 

bacilares y la hiperglucemia, lo que sugiere que esta hormona sintética puede contribuir en 

el tratamiento de esta comorbilidad. 

Mtb afecta principalmente a los pulmones y produce inflamación crónica y excesiva, en la 

cual la inmunidad innata y adaptativa se ve profundamente afectada [93,94]. La infección 

comienza por la inhalación de gotas de saliva con Mtb que están envueltas por macrófagos 

alveolares, que son células clave en la eliminación de bacilos y, junto con las células 

dendríticas, procesan los antígenos Mtb que se presentan a los linfocitos T en los ganglios 

linfáticos regionales. Los linfocitos migran al pulmón y con los macrófagos y otras células 

forman estructuras de contención conocidas como granulomas, que son el sello distintivo 

histopatológico de la tuberculosis [90]. En las primeras etapas de la infección activa, las 
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respuestas inmunes celulares Th1 son protectoras, ya que IFNγ, TNFα y otras citocinas como 

la IL-12 inducen la activación de los macrófagos, lo que permite el control del crecimiento 

bacteriano. Sin embargo, durante la enfermedad activa tardía, la inflamación extensa produce 

un cambio hacia respuestas antiinflamatorias, como el patrón de citocinas Th-2 en el que IL-

4, IL-13 y otras citocinas antiinflamatorias como IL-10 y factor de crecimiento transformante 

β (TGF-β) induce un medio inmunosupresor / antiinflamatorio local que resulta en una 

contención deficiente de la infección y la progresión del daño tisular, conduciendo al huésped 

a la muerte [95]. Curiosamente, además de esta respuesta inmunológica, hay una respuesta 

neuroendocrina intensa que crea una red compleja de citocinas, hormonas y 

neurotransmisores que contribuyen al resultado de la patogénesis de la tuberculosis 

[57,96,97]. Estas respuestas neuroendocrinas incluyen la producción anormal de varias 

hormonas, que está mediada en parte por las citocinas liberadas durante la respuesta inmune 

a Mtb (mediadores proinflamatorios), y también contribuyen a modificar la respuesta del 

sistema nervioso central (SNC) activando los dos principales sistemas relacionados con 

estrés, el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) [98] y el sistema nervioso simpático 

(SNS) [92,60]. 

HPA y GC tienen una contribución importante a la fisiopatología de la TB [99,100]. Se 

observó en el modelo experimental de TB progresiva en ratones BALB/c, que en el momento 

de la actividad protectora máxima mediada por la producción de IFN-γ, TNF-α, IL-1β y NO 

(día 21 después de la infección), las citocinas como TNF-α e IL-1β activan fuertemente el 

eje HPA, produciendo una alta expresión de CRF en el hipotálamo y la hiperplasia 

suprarrenal con una alta concentración sérica de corticosterona [101]. Luego, durante la fase 

crónica o tardía después de 28 días de infección, hay atrofia suprarrenal progresiva y 

disminución de la corticosterona en el suero en coexistencia con una extensa [101]. Por lo 
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tanto, parece que hay una alta producción suprarrenal de GC con el objetivo de evitar el daño 

tisular producido por la inflamación pulmonar excesiva, pero durante la fase tardía de la 

enfermedad, cuando las glándulas suprarrenales están atróficas, debería haber otra fuente de 

corticosterona para evitar la inflamación excesiva. Nuestros resultados muestran, por primera 

vez, que esta fuente extraadrenal de GC son macrófagos, particularmente células espumosas 

que expresan fuertemente la enzima 11-βHSD tipo 1 y se convierten en una nueva fuente de 

corticosterona en el pulmón tuberculoso inflamado. Sin embargo, este exceso local de 

corticosterona también inhibe la actividad de los linfocitos Th1 e induce la diferenciación de 

los linfocitos Th-2 que favorece la supervivencia bacteriana y la proliferación que causa la 

muerte de los animales [102]. Por lo tanto, esta actividad antiinflamatoria local mediada por 

la alta producción de corticosterona durante la TB tardía activa tiene un efecto perjudicial al 

que pueden oponerse las hormonas antagonistas, como la deshidroepiandrosterona (DHEA). 

La DHEA es el producto más abundante de la glándula suprarrenal humana después de la 

pubertad, su producción luego disminuye constantemente con el aumento de la edad. Se ha 

demostrado que la DHEA tiene propiedades antiglucocorticoides en varios sistemas. Por 

ejemplo, la DHEA muestra efectos opuestos a los GC en la expresión de enzimas en el hígado 

[103] sobre la obesidad, 1 y dentro del sistema inmune [14], carga bacilar y disminución del 

daño tisular al reactivar la respuesta a las citocinas Th-1 [104]. En humanos, un déficit de 

DHEA en relación con el cortisol puede ser notable en la tuberculosis humana grave [57]. 

Sin embargo, la DHEA es subóptima para uso humano, en parte porque se metaboliza en 

esteroides sexuales. 16a-bromoepiandrosterona (BEA; 16a-bromo-5a-androstan-3b-ol-17-

one) es un derivado de esteroides suprarrenales sintéticos que no ingresa a las vías de 

esteroides sexuales. Nuestros resultados mostraron que cuando los ratones tuberculosos se 

trataron con BEA a partir del día 60, se produjo una inhibición significativa de la 
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proliferación bacteriana y una mayor expresión de citocinas protectoras (TNF-a, IFN-g). 

Además, cuando se administra como un complemento de la quimioterapia convencional, la 

BEA mejora la disminución bacteriana [104]. Curiosamente, esta hormona sintética mostró 

un beneficio terapéutico en pacientes con TB (2), malaria [105] y en pacientes con síndrome 

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el tratamiento con BEA redujo la incidencia de 

coinfección de TB en 42.2% y la incidencia acumulada de infecciones oportunistas [106]. En 

el presente estudio se utilizó una nueva formulación de BEA, una formulación de la misma 

molécula miscible en agua, su capacidad para disolverse en agua se deriva de un nuevo 

método de síntesis de la molécula. La miscibilidad del agua evita los problemas asociados 

con los solventes orgánicos requeridos para administrar la formulación anterior. Los ratones 

tratados con esta nueva formulación de BEA mostraron resultados similares a los del antiguo 

análogo sintético, produciendo un aumento significativo de IFN y TNF, en coexistencia con 

la reducción de las cargas bacilares pulmonares, aumento de la sobrevida [104] y una 

disminución significativa en la expresión de 11-βHSD1 y corticosterona, mientras que 11-

βHSD2 se sobre expresó, así como la corticosterona. Por lo tanto, como se mostró antes de 

BEA puede inducir la activación directa de células CD1 Th1 y macrófagos por actividad 

directa, y como se muestra en el presente trabajo mediante la supresión de la producción local 

de corticosterona en los pulmones. 

La obesidad se asocia comúnmente con T2D y otras manifestaciones del síndrome 

metabólico [103, 93]. El síndrome metabólico está integrado por la obesidad, la 

hiperlipidemia y la diabetes tipo 2, que está relacionado con la resistencia a la insulina en el 

tejido adiposo, el músculo esquelético y el hígado [103, 94]. En la obesidad y la diabetes tipo 

2, los GC son factores patogénicos importantes porque son antagonistas de la acción de la 

insulina al afectar la absorción de glucosa, mejorar la lipólisis y la gluconeogénesis hepática 
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y promover la proteólisis. Además, los GC inhiben directamente la secreción pancreática de 

insulina, aumentan la secreción de glucosa al inhibir la gluconeogénesis en el hígado y se 

oponen a otras acciones metabólicas, como la señalización de insulina y la captación de 

glucosa al inhibir la translocación del transportador de glucosa GLUT4 a la membrana 

plasmática [107]. Nuestros resultados muestran que, en comparación con los animales sanos 

de control, los ratones con T2D sin infección por Mtb mostraron una mayor expresión de 11-

βHSD1 y una fuerte inmunotinción de corticosterona en células epiteliales bronquiales y en 

hepatocitos. El tratamiento con BEA disminuyó esta expresión de enzima y hormona en 

pulmón e hígado, corrigiendo la concentración de glucosa en sangre. Por lo tanto, BEA 

mejoró las anomalías metabólicas significativas, siendo la supresión de la expresión del gen 

11-βHSD1 uno de los mecanismos. Estos resultados están de acuerdo con publicaciones 

anteriores y extienden nueva información, como el aumento de la producción de 

corticosterona en el epitelio de las vías respiratorias de los individuos con diabetes tipo 2, lo 

que podría ser un factor para una mayor predisposición a las infecciones respiratorias. Una 

de estas infecciones es la tuberculosis. Nuestros resultados mostraron en ratones T2D / TB 

mayores cargas bacilares pulmonares y daño tisular (neumonía), que en ratones TB; así como 

una menor expresión de IFN y TNF, en coexistencia con una mayor expresión de 11-βHSD1 

y una fuerte inmunotinción a corticosterona en el infiltrado intraalveolar inflamatorio 

pulmonar, particularmente en macrófagos espumosos. Por lo tanto, parece que la mayor 

producción pulmonar de corticosterona mediada por 11-βHSD1 es un factor que empeora el 

curso de la tuberculosis en la diabetes tipo 2, y este podría ser un nuevo objetivo terapéutico. 

En este sentido, nuestros resultados sugieren que BEA puede bloquear 11-βHSD1 en el 

pulmón y en el hígado, convirtiéndose en un tratamiento eficiente para esta comorbilidad. 
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Los ensayos para el uso de BEA en el tratamiento de la tuberculosis humana, T2D y la 

comorbilidad T2D / TB ahora están justificados. 
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CONCLUSIÓN  

 

El estudio de la comorbilidad T2D/TB desde el punto de vista inmunoendocrino es de suma 

importancia para comprender los antecedentes de este binomio, así como para proponer 

mejores estrategias para el control de esta comorbilidad. Los GC activos representan un 

factor negativo en el desarrollo de ambas entidades, con un efecto negativo sobre el 

metabolismo de la glucosa y el desarrollo de una respuesta inmune no protectora. El 

tratamiento con BEA representa una estrategia novedosa como adyuvante en el tratamiento 

de TB sola y en comorbilidad con T2D. Por estas razones, es de suma importancia continuar 

con el estudio de la BEA a través de su escalada a estudios clínicos para ser utilizados en 

pacientes. 
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