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Resumen

En las dltimas décadas, el estudio de las vesiculas extracelulares ha adquirido gran importancia debido a sus funciones
reguladoras y a su capacidad para modular la respuesta inmunitaria sistémica. El progreso en la investigacion de la regula-
cion postrascripcional a través de miARN ha proporcionado un nuevo enfoque para comprender las enfermedades. Recientes
investigaciones han mostrado que las vesiculas extracelulares actuan como mediadores de la respuesta inmunitaria y pueden
actuar como blancos terapéuticos o biomarcadores del estado de salud de los individuos. Esta revision se enfoca en anali-
zar la relacidn entre las vesiculas extracelulares, la diabetes mellitus, la susceptibilidad a la infeccion con Mycobacterium
tuberculosis y el desarrollo de tuberculosis activa. Aunque aun queda mucho por explorar para identificar los miARN espe-
cificos que contribuyen a las infecciones en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, estos datos sugieren que podrian expli-
car la propension a la infeccidn por tuberculosis, el avance de la enfermedad o incluso el resultado terapéutico.

Palabras clave: Exosomas. Vesiculas extracelulares. Tuberculosis. Tuberculosis pulmonar. Diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

In recent decades, the study of extracellular vesicles has gained great importance due to their requlatory functions and their
ability to modulate the immune response at the systemic level. Advances in the investigation of post-transcriptional regulation
through microRNAs (miRNAs) have engendered a novel approach to understanding disease. Recent research has demons-
trated that extracellular vesicles act as mediators of the immune response and may act as therapeutic targets or biomarkers
of health status in individuals. The present analysis aims to explore the relationship between extracellular vesicles and dia-
betes mellitus, susceptibility to infection with Mycobacterium tuberculosis, and the development of active tuberculosis. While
further exploration is warranted to identify the specific miRNAs implicated in these infections, the current findings suggest a
potential for these molecules to explain the increased susceptibility to tuberculosis, the progression of the disease, and the
efficacy of therapeutic interventions.
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*Correspondencia:

Yolanda Gonzalez Fecha de recepcion: 01-05-2025 Disponible en linea: 14-07-2026
E-mail: ygonzalezh @iner.gob.mx; Fecha de aceptacion: 23-10-2025 Neumol Cir Torax. (ahead of print)
yolag@hotmail.com DOI: 10.24875/NCT.M25000047 www.revistanct.org.mx

2594-1526 / © 2025 Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/NCT.M25000047&domain=pdf
mailto:ygonzalezh@iner.gob.mx
mailto:yolag@hotmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
www.revistanct.org.mx
http://dx.doi.org/10.24875/NCT.M25000047

NeumoL CIr Torax. (ahead of print)

Introduccion

La tuberculosis (TB) es la primera causa de muerte
a nivel mundial por un solo agente infeccioso, el agente
causal es el microorganismo Mycobacterium tubercu-
losis, este ingresa por la via aérea y afecta principal-
mente a los pulmones produciendo la tuberculosis
pulmonar (TBP), aunque también puede afectar a otras
partes del cuerpo como TB extrapulmonar'. Sin trata-
miento, la tasa de mortalidad por TB es elevada (cer-
cana al 50%), con los tratamientos recomendados
actualmente por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), alrededor del 85% de las personas con TB
pueden curarse'. Por lo cual es sumamente importante
el diagndstico oportuno para el inicio del tratamiento.
La transmision ocurre cuando una persona con TBP
activa expulsa en la tos gotas de saliva que contienen
bacterias de M. tuberculosis conocidas como Fligge.
Si otra persona inhala estas gotas puede adquirir la
infeccién. Sin embargo, no todas las personas infecta-
das con M. tuberculosis presentan la enfermedad, a
este estado se le ha definido como infeccion por tuber-
culosis (TBI), antes TB latente, que se reconoce por la
persistencia de la respuesta inmunitaria a la estimula-
cién de antigenos de M. tuberculosis sin evidencia de
manifestaciones clinicas o hallazgos macroscépicos
patolégicos de la enfermedad®“. La TB activa o enfer-
medad por TB con frecuencia es diagnosticada debido
al desarrollo de sintomas como la tos, fiebre, p érdida
de peso y sudoracién nocturna que perdura por meses
hasta su diagnéstico®S. El diagndstico de diabetes
mellitus (DM) conlleva un aumento significativo d e |
riesgo de infeccién por M. tuberculosis y el desarrollo
de TBP activa, multiplicandolo por entre 1.5y 2.4. Este
mayor riesgo se extiende también a la TB multidrogo-
rresistente (resistente a rifampicina e isoniacida) y se
traduce en un peor prondstico para los pacientes.
Aunque se han realizado muchos estudios para iden-
tificar | os factores involucrados e n la s usceptibilidad a
la TB en personas con DM, la hiperglucemia y la defi-
ciencia de la vitamina D son algunos mecanismos aso-
ciados de manera parcial’®. Estos estan involucrados
en una menor respuesta inmunitaria que puede expli-
car la susceptibilidad que presentan los pacientes con
DM a las infecciones, entre ellas el desarrollo de la
TBP?; sin embargo, estos no han sido concluyentes.
Las vesiculas extracelulares (EV, extracellular
vesicles), definida por | a
Extracellular Vesicles como particulas que se liberan
de las células, estan delimitadas por una bicapa lipidica
y no pueden replicarse por si solas; las EV abarcan a

las microvesiculas o exosomas'®. Las EV son blancos
de investigacion debido a su identificacion como poten-
ciales biomarcadores en diferentes enfermedades
infecciosas y no infecciosas como diagndstico, tamizaje
y monitoreo'. Investigaciones previas han establecido
el potencial de las EV como biomarcadores de riesgo
para el desarrollo de enfermedades respiratorias y sus
complicaciones; p. €j., su papel en el cancer, donde las
EV actuan como acarreadoras de oncogenes, y en la
COVID-19, al transportar material genético viral junto
con diversos miARN que regulan las funciones de las
células blanco permitiendo el establecimiento de la
infeccién'’. Sin embargo, se ha explorado poco la cau-
salidad entre las EV y el desarrollo de TB en pacientes
con DM. En esta revision, analizamos los avances
recientes en el conocimiento sobre las EV en personas
con DM con el objetivo especifico de identificar miARN
y proteinas contenidos en estas vesiculas que funcio-
nen como moléculas moduladoras de la respuesta
inmunitaria. El propdsito final es elucidar como estos
componentes podrian asociarse con la mayor suscep-
tibilidad que presentan los pacientes con DM para
desarrollar TB activa.

Disefno del estudio y analisis de la literatura

El disefio del estudio consistié en una revision cua-
litativa de la literatura. La estrategia de busqueda se
implementé en la base de datos PubMed sin restriccio-
nes en cuanto al afio de publicacion. Los criterios de
busqueda incluyeron las siguientes palabras clave en
inglés: “diabetes mellitus”, “pulmonary tuberculosis”,
“Mycobacterium tuberculosis”, “exosomes” OR “extra-
cellular vesicles”. La seleccion de los estudios se rea-
liz6 en dos fases. Inicialmente, dos autores de forma
independiente examinaron los titulos y resimenes de
los articulos identificados, aplicando los criterios de
elegibilidad. Posteriormente, se llevd a cabo la extrac-
cién de datos, que incluy6 una revision al texto com-
pleto de cada articulo seleccionado y el posterior
andlisis cualitativo de la informacion. Cabe destacar
que el objetivo de la revisién fue realizar un analisis
cualitativo y narrativo de la evidencia disponible. Como
se ilustra en la figura 1, la busqueda electronica inicial
resulté en 1,952 articulos. Después de la revision de
texto completo 80 articulos fueron preseleccionados,
y se determiné que 39 cumplian con los criterios de

| n ternational S o cietgldgiiidad para su inclusion. Los criterios de selec-

cion fueron: a) que incluyera muestras de pacientes
(TB, DM2 o TB+DM2) o muestras de modelos (de
animales, o células infectadas con M. tuberculosis o
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Figura 1. Diagrama del flujo de la informacion disponible con las palabras clave: diabetes mellitus (DM), pulmonary
tuberculosis (TBP), Mycobacterium tuberculosis, exosomes/extracellular vesicles (EV), en la base de datos de la NIH

National Library of Medicine (PubMed).

Micobacterium bovis BCG, o ensayos in vitro de hiper-
glucemia), y b) que analizaran EV o exosomas. Aquellos
articulos que no cumplieran con los dos criterios ante-
riores fueron eliminados.

Epidemiologia de la tuberculosis en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

En el reporte Global de la OMS del 2024 muestra
que 10.8 millones de personas enfermaron por TB
en el 2023, mostrando un incremento con respecto a
los 10.4 millones de 2021 y los 10.1 millones de 2020.
El 55% de las personas que desarrollaron TB eran
hombres, el 33% eran mujeres y el 12% nifios y ado-
lescentes’. En la poblacion mexicana, durante el 2023
se detectaron 27,607 casos positivos de TB a nivel
nacional’?, con una subestimacion como la que se
reporta a nivel global. Aunque se reporta que la brecha
mundial entre el nimero estimado de personas que
desarrollan TB (casos incidentes) y el ndmero notifi-
cado de personas diagnosticadas recientemente con
TB (casos notificados) se redujo a una estimacion de

2.7 millones en 2023, el diagndstico oportuno todavia
sigue siendo un problema global'.

En 2021 se reportd que la prevalencia de diabetes
fue de 536.6 millones de personas adultas y 6.7 millones
de adultos murieron a causa de DM o por complicacio-
nes de esta a nivel global. En ese mismo afo, México
se situd en la séptima causa entre los paises con
mds adultos con DM'®. La prevalencia de DM en la
poblacién adulta mexicana fue del 18.3%, equivalente
a 14.6 millones de personas de acuerdo con los datos
de ENSANUT™,

Actualmente existen algunos estudios que destacan
la importancia de la relacion entre TB y DM. La OMS
en su reporte global de TB 2023 analiza principalmente
los cinco principales factores de riesgo asociados a la
TB; la DM tiene la quinta posicién, con mas de 500,000
personas del total de casos de TB, siendo la principal
enfermedad metabdlica cronico-degenerativa relacio-
nada con la TB? De acuerdo con datos de la OMS
y de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF,
por sus siglas en inglés), seis de los nueve paises
con mayor incidencia de TB también se encuentran



Tabla 1. Paises con mayor namero de casos de DM y TB con informacion de la OMS y la IDF

Relacion
hombre:mujer

Total de casos
TB en el mundo

Paises/regiones con
mayor nimero de casos

diagnosticados de en 2022: 7,5 mayores de 15
tuberculosis en 2022 millones afos en %

1.° India 27% (2,402,024) 58:37

2.° Indonesia 10% (724,309) 49.35

3.° China 7.1% (516,571) 67:31

7.° Bangladesh 3.6% (262,731) 54:42

8.° Replblica 3% (248,120) 50:37
Democratica del Congo

México 0.3% (26,511) 62:35

*Indica el lugar que ocupa en la posicion de paises (World Health Organization').

Total, de casos de
DM en el mundo en
2021: 536,6 millones

DM como factor
de riesgo para
desarrollo de TB

Pais/regiones con
mayor nimero de
casos diagnosticados

(1.°-5.°)* con DM en 2021

< 250,000 (4.°) 1.° China 140.9 millones
< 100,000 (4.°) 2.° India 74.2 millones

> 50,000 (4.°) 3.° Pakistan 33.0 millones

> 30,000 (3.°) 7.° México 14.1 millones

< 40,000 (5.°) 8.° Bangladesh 13.1 millones

< 4,000 (4.°) 9.° Japon 11. 0 millones

DM: diabetes mellitus; IDF: Federacion Internacional de Diabetes; OMS: Organizacion Mundial de la salud; TB: tuberculosis.

entre los nueve paises con mayor prevalencia de DM
(personas que se enferman durante un periodo dado
en una poblacién determinada)'® (Tabla 1). En cambio,
la prevalencia (numero de casos existentes en una
poblacién en un momento determinado, sin distinguir
Si son casos nuevos o antiguos de TB en los pacientes
con DM, es de 11-140 millones a nivel global (Tabla 1)
y varia conforme la poblacién o el estudio consul-
tado'®". Un metaanalisis realizado por Wu et al. deter-
mino que la incidencia de TBP entre las personas con
DM2 es mas alta en Asia (187.20 personas por cada
100,000), siendo la prevalencia global del 0.38 al 14%,
con una media del 4.1%'®. Por su parte, la prevalencia
de DM en personas con TB en Asia y a nivel global son
del 1.9 y 45%, respectivamente, con una media global
del 16%'°. Aunque la DMy TB son enfermedades endé-
micas a nivel mundial, la investigacion sobre la suscep-
tibilidad inmunoldgica en la presentacion dual de DM-T,
aun es limitada. Si bien diversos metaandlisis han
demostrado consistentemente que la DM incrementa
significativamente el riesgo de desarrollar TB, los meca-
nismos inmunoldgicos subyacentes que explican esta
mayor susceptibilidad permanecen sin esclarecer por
completo. En este contexto, resulta fundamental impul-
sar nuevas investigaciones que permitan identificar los
factores inmunoldgicos involucrados, con el fin de opti-
mizar las estrategias y metas actuales para el control
efectivo de la TB.

La relacion entre la DM y la TB presenta un pano-
rama complicado en México debido a que nuestro pais
se encuentra entre los 10 lugares con mayores repor-
tes de casos DM; y aunque los casos de TB a nivel
global representan el 0.3%, México es un pais con

moderada incidencia de casos de TB (29/100,00) y se
calcula que el 54% de los pacientes presentan el
binomio TB-DM, por lo tanto la DM2 podria impactar,
tanto en el numero de casos, como en la mortalidad y
el éxito del tratamiento en las siguientes décadas®®2'.

Diabetes mellitus como factor de riesgo
para el desarrollo de tuberculosis

Los metaanalisis han demostrado que la DM es un
factor de riesgo para el desarrollo de TB?. La DM es
una enfermedad crénico-degenerativa en la cual hay
concentraciones elevadas de glucosa en sangre (hiper-
glucemia). Generalmente se presenta cuando el pan-
creas no produce suficiente insulina y/o el cuerpo no
puede usarla de manera efectiva. La insulina es una
hormona producida por el pancreas que permite cap-
turar la glucosa sanguinea e ingresarla en las células.
Hay diferentes tipos de DM, las mas importantes: el
tipo 1, que se origina por la destruccion autoinmune de
las células beta pancreaticas, lo que genera deficiencia
de la produccién de insulina; y la DM2, en la que se
presentan desdérdenes metabolicos asociados con defi-
ciencia de secrecién y/o accion de la insulina, que
representa en adultos alrededor del 90% de todos los
casos diagnosticados de DM en el mundo'®23,

Se ha descrito que las personas que viven con
DM2 pueden desarrollar TB con caracteristicas radio-
l6gicas diferentes como: hallazgos radioldgicos atipi-
cos que son la afectacién cavitaria poco comun,
ademas, los patrones radioldgicos inusuales y atipicos
se dan con mayor frecuencia en estos pacientes con
hemoglobina glucosilada (HbA1c) > 8%2426, También
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se ha observado que el tiempo de tratamiento reque-
rido para que el paciente deje de expectorar bacilos es
mayor, siendo todavia positivos los cultivos de esputo
después de dos meses de tratamiento antituberculo-
sis'®2527 Por su parte, la incidencia de DM-TB es alta
en Asia®'®, los hombres tienen méds riesgo de padecer
DM-TB y este incrementa a mayor edad; esta tenden-
cia se mantiene en México®13192829 Como se sabe, a
mayor edad, menor es la actividad de diferentes siste-
mas y érganos del cuerpo, por lo que aumenta la pro-
babilidad de padecer diferentes enfermedades®®®'. La
comorbilidad de ambas enfermedades complica aun
mas el estado de salud de las personas, siendo un
potencial problema de salud publica para el futuro.
Actualmente se desconoce que un Unico factor aso-
ciado a la DM sea el causante de la mayor susceptibi-
lidad, tanto a la infeccién como al desarrollo de la TB.

Modificacion de los mecanismos
inmunitarios en diabetes mellitus

Es dificil precisar el efecto de la DM sobre el sistema
inmunitario, ya que interactia con diferentes alter-
aciones metabolicas como dislipidemia, hipertension,
obesidad, hiperglucemia y valores bajos de lipoproteinas
de alta densidad®?. Las personas con DM de larga
evolucion generalmente desarrollan episodios de des-
control con altas concentraciones de glucosa (HG, high
glucose), generando aumento de proteinas como la
HbA1c, incremento de bacterias intracelulares como
M. tuberculosis en los monocitos y un incremento en
la secrecién de EV, ademas disminuyen citocinas como
la interleucina (IL)®193334 Todos estos factores se han
asociado con modificaciones en la respuesta inmuni-
taria innata y adaptativa reduciendo la respuesta hacia
infecciones’%33, Estudios in vitro en las células endo-
teliales  microvasculares pulmonares humanas
(HPMEC) con HG muestran una supresion en la viab-
ilidad celular, en la migracidn celular y la angiogénesis,
con aumento de los valores de citocinas proinflamato-
rias (factor de necrosis tumoral alfa, IL-1f e IL-6) y la
permeabilidad celular®®, en monocitos con HG se
regula positivamente la expresién de receptor tipo toll
(TLR) 2 y TLR-4, en cambio la produccion de citocinas,
IL-6, IL-1B e IL-8 disminuye en respuesta a los recep-
tores mencionados®®. Aunque los estudios anteriores
demuestran la influencia que tiene la hiperglucemia
sobre el sistema inmunitario, el control glucémico no
es el unico factor involucrado en la disminucién del
riesgo de contraer infecciones en pacientes con DM.

Funcion de las vesiculas extracelulares
en enfermedades respiratorias

En todas las personas a nivel celular se generan
diferentes moléculas que a menudo se utilizan como
biomarcadores o marcadores bioldgicos, estas son
medibles y pueden ser evaluadas objetivamente, como
un indicador de procesos bioldgicos normales, pro-
cesos patdgenos o respuestas farmacoldgicas a una
intervencion terapéutica®®, dentro de esta gran varie-
dad de biomarcadores se encuentran las EV'°. La gen-
eracion de las EV se da en diferentes tipos de células,
tanto en estado basal como de enfermedad y en difer-
entes zonas de la célula, su contenido varia entre
proteinas, lipidos y/o acidos nucleicos, como los difer-
entes tipos de ARN®"2°. Su tamano varia entre dece-
nas a centenas de nanometros®°. El efecto de las
vesiculas dependera de diversos factores, como el
estado evolutivo de la enfermedad y/o el estado inmu-
nitario del sujeto®>*'. En una revision previa describi-
mos la funcién de las EV vy, en particular, de los
microARN en las enfermedades respiratorias mas
importantes. Nuestro analisis abarcé tabto afecciones
no infecciosas (cancer, asma y fibrosis pulmonar) como
infecciosas (influenza, COVID-19, neumonias y TB).
Los miARN transportados en EV ejercen funciones
reguladoras bimodales, lo que significa que pueden
participar tanto en la promocion de la infeccion como
en el control de la progresion de la enfermedad. Si bien
los miARN exosomales presentan una expresion difer-
encial en las enfermedades pulmonares y se han pro-
puesto como biomarcadores para el diagndstico y la
monitorizacion de la terapia, su aplicacion clinica se ve
limitada por su baja especificidad patolégica. Esta lim-
itacion se observa en diferentes miR, por ejemplo: el
miR-21, que se sobreexpresa en asma y fibrosis pulmo-
nar; el miR-let-7, que muestra una expresion reducida
en las mismas enfermedades; el let-7e-5p, que se
incrementa en TB y cancer, y el miR-126, con valores
elevados en neumonia y asma. En conjunto, la firma
de estos miARN no es exclusiva de una enfermedad
en particular, sino que probablemente refleja mecanis-
mos fisiopatolédgicos compartidos, en particular los
procesos inflamatorios que son comunes a todas
estas enfermedades pulmonares. Si bien su utilidad
como biomarcador diagnéstico se ve limitada por la
falta de especificidad, diversos estudios indican que
su expresion podria influir significativamente en el
prondstico y evolucion de la enfermedad*?.
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miR-EV como biomarcadores de
susceptibilidad a la tuberculosis en
pacientes con diabetes mellitus

La tabla 2%36" resume la relacidon entre miARN y
proteinas transportadas por EV en el contexto de la
diabetes o de la infeccion por M. tuberculosis o
M. bovis. Se observa que varios miARN asociados a
EV se incrementan en la DM (incluyendo modelos de
raton) y en la infeccion por micobacterias (en ensayos
in vitro y pacientes con TB), lo que sugiere su posible
papel en la susceptibilidad a la TB.

Después del andlisis podemos observar que el
miARN let-7c-5p podria actuar como biomarcador de
susceptibilidad. Se ha demostrado que este miR
controla la secrecién de IL-10 en pacientes con DM2
y Su expresién aumenta durante la infecciéon por
M. tuberculosis in vitro. Otros miARN sobreexpresados
por DM2 son el miR-20b-5p y el miR-25-3p. Estudios
in vitro indican que estos miARN reducen la viabilidad
de los macrofagos e inducen su apoptosis, lo que
constituye un mecanismo de supervivencia para las
micobacterias*®46:48.53-56.62

La evidencia indica que un grupo de miARN, inclu-
yendo miR-27a-3p y miR-29a, participan en la regulacion
de la homeostasis de la glucosa y de lipidos, provocando
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina®%,
De manera relevante, el miR-27b-3p induce la apoptosis
de macrdéfagos durante la infeccion por M. bovis BCG®°.
Esta doble funcion sugiere un posible mecanismo por
medio del cual estos miARN podrian aumentar la sus-
ceptibilidad a la infeccién por micobacterias. Aunque se
requiere mas investigacion para esclarecer su funcion
en el desarrollo de la TBP, la evidencia actual indica que
estos miARN transportados por EV podrian explicar, al
menos en parte, esta susceptibilidad.

Conclusiones

Los miARN actian como reguladores de procesos
biolégicos y reflejan el estado de salud de las perso-
nas, por lo que su alteraciéon es un signo de un esti-
mulo, ya sea interno o externo. Se ha reportado que
estos miARN participan en el control de diversas enfer-
medades, incluyendo la DM2. Es posible que estas
modificaciones postranscripcionales estén vinculadas
con un incremento en el riesgo de infecciones en indi-
viduos con DM, incluyendo la TBP.

El avance en el estudio de la regulacién postrascrip-
cional mediada por miARN ha brindado una nueva
perspectiva para entender las enfermedades con un
rol dual, dado que pueden potenciar el control de la

enfermedad o pueden involucrarse en la patogenia o
el desenlace de estas. La investigacion de miARN
extraidos de EV o exosomas ha experimentado un gran
crecimiento debido a su capacidad para trasladarse a
lugares distantes o distales del lugar de la enfermedad
y desempefar otras funciones vinculadas a la enfer-
medad, tal como se observa en los pacientes con DM2.
A pesar de que todavia hay mucho por investigar para
determinar los miARN particulares que contribuyen a las
infecciones en pacientes con DM2, esta revision destacd
los miARN que se expresan de manera diferencial en
ambas enfermedades y que podrian ser blancos de inte-
rés para investigar su impacto en cuanto al riesgo para
la susceptibilidad a la infeccién por TB, la presentacion
clinica de la enfermad y el desenlace terapéutico.
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