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r  e  s  u  m  e  n

La  tuberculosis  (TB)  era  la primera  causa  de  mortalidad  infecciosa  mundial  hasta  la  pandemia  de
COVID-19.  Afecta  sobre  todo  a los países  en vías de  desarrollo  (PVD),  mientras  que  la  diabetes  mellitus
(DM)  es  una  de  las  enfermedades  crónicas  más  prevalentes.

En  esta  revisión  se  objetiva  que  la DM constituye  actualmente  un importante  factor  de  riesgo  para  desa-
rrollar  TB,  presentando  además  TB más  complicadas,  más  recaídas  y mayor  letalidad.  Los PVD y el  cuarto
mundo  de  las  grandes  ciudades  son  los que  presentan  mayor  incidencia  de TB y  un incremento  de  la  DM,
lo que  dificultará  el  control  de  la  enfermedad  tuberculosa.  Paralelamente,  la  pandemia  por  COVID-19  está
complicando  el  manejo  de ambas  enfermedades  por  la  dificultad  de  acceso  al  control  y tratamiento  y  por
el empeoramiento  de  desigualdades  socioeconómicas.  Es  necesario  establecer  un cribado  bidireccional
de  TB  y  DM  e impulsar  recomendaciones  para  el  manejo  conjunto  de  ambas  enfermedades.

©  2021  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es un  artı́culo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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a  b  s  t  r  a  c  t

Tuberculosis  (TB)  is the  leading  cause  of infectious  mortality  in the  world,  affecting  mainly  developing
countries  (DC),  while  diabetes  (DM)  is  one  of  the most  prevalent  chronic  diseases.

This  review  analyzes  the  fact  that  diabetes  is  currently  an  important  risk  factor  for  developing  TB, also
presenting  more  complicated  TB,  more  relapses  and  higher  mortality.  The  DCs and  the  fourth  world  of
Progression the  large  cities  are  those  with  the highest  incidence  of TB  and  an  increase  in DM,  which  will  make  it
difficult  to  control  tuberculosis  disease.  At the  same  time,  the COVID-19  pandemic  is  complicating  the
management  of  both  diseases  due  to the  difficulty  of access  to control  and  treatment  and  the  worsening
of  socioeconomic  inequalities.  It  is necessary  to  establish  a bidirectional  screening  for  TB and  DM  and
promote  recommendations  for the joint  management  of  both  diseases.

© 2021  The  Authors.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open  access  article  under  the  CC
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Introducción
La tuberculosis (TB) es una enfermedad presente en el mundo
desde el paleolítico, hace 75 mil  años1. Constituye la primera causa
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e mortalidad por enfermedad infecciosa en el mundo, por encima
el VIH, aunque en el 2020 puede ser superada por la COVID-192.
fecta especialmente a los países más  pobres y a las zonas más des-

avorecidas de los países desarrollados. La OMS  estima que en 2018
n total de 10 millones de personas desarrollaron esta enferme-
ad, que causó 1.200.000 muertes, más  otras 250.000 en personas
IH positivas3. Se calcula que dos tercios de los casos de TB a nivel

undial se concentran en ocho países: India (28%), China (9%), Indo-

esia (8%), Filipinas (6%), Pakistán (6%), Nigeria (4%), Bangladesh
4%) y Sudáfrica (3%) (fig. 1). En España, la tasa de incidencia de

pen Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1. Incidencia estimada de TB en 2018, para países con al menos 100.000 casos 

2019.  Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Disponible en: https://www.who.int/tb/public

casos notificados en España en el año 2019 fue de solo 9,4 casos por
100.000 habitantes3, aunque existe un subregistro importante4,5.

En un primer momento, Mycobacterium tuberculosis, el agente
etiológico de la TB, produce infección tuberculosa latente (ITL) y
solo una pequeña proporción de estos pacientes (5-10%) desarro-
llarán la enfermedad a lo largo de su vida. La OMS  considera que los
principales factores de riesgo para ello son la malnutrición, la infec-
ción por VIH, el alcoholismo, el tabaquismo y la diabetes3. También
podrían influir otras enfermedades o tratamientos inmunodepre-
sores y la edad avanzada.

A lo largo de los últimos años, los movimientos migratorios
desde países con bajos ingresos y altas cargas de TB hacia países
desarrollados han cambiado el patrón epidemiológico de la enfer-
medad en los países receptores, principalmente en áreas urbanas
desfavorecidas de las grandes ciudades, donde el flujo migratorio
es más  intenso6.

En cuanto a la diabetes mellitus (DM), se trata de una de
las enfermedades crónicas más  prevalentes también en nuestro
entorno. En un estudio poblacional (di@bet.es) realizado en España
en 2012, se observó que la prevalencia registrada de DM se situaba
en torno al 13,8% de la población mayor de 18 años, con un 43,5%
de casos no conocidos (prevalencia DM ignorada del 6%)7. Actual-
mente se estima en España una incidencia anual de 11,6 casos por
cada 1.000 personas-año8. Gracias al uso de grandes bases de datos
obtenidas de la práctica médica habitual, cada vez es más  preciso
el estudio epidemiológico de esta enfermedad metabólica9. Según
el Atlas de la Federación Internacional de Diabetes (2019)10, unos
463 millones de personas en el mundo padecen esta enfermedad.
La prevalencia mundial se calcula en un 9,3% en adultos entre 20 y
79 años (fig. 2). El impacto de la DM es muy  variable en el mundo
y depende de factores como la capacidad diagnóstica, la herencia
genética, los estilos de vida y la calidad de la atención sanitaria que
reciben las personas afectadas, siempre inferior en los países de
bajos ingresos.
Son los países con ingresos medios y bajos los que asumen un
80% de la carga global de DM (infradiagnóstico, menor acceso a
tratamientos, mayor número de complicaciones y mortalidad). De
hecho, es en estos países ubicados sobre todo en Oriente Medio, Este
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ntes. Fuente: Global Tuberculosis Report 2019. Geneva: World Health Organization;
/global report/en/.

el Pacífico, Sudeste Asiático y África, donde se prevé un mayor
umento de los casos de DM en los próximos años. Las zonas de
mérica del Norte, México y Caribe presentan una prevalencia del
1,1%, dos puntos por encima de la media mundial, y se prevé que
umente hasta el 13% en 204510. Este aumento sería consecuencia
e los progresivos cambios en el estilo de vida y la globalización, que
starían comportando un mayor consumo de dietas poco adecuadas
n estas poblaciones. También podría influir un progresivo mayor
cceso al diagnóstico de DM y al aumento de la esperanza de vida.
n consecuencia, se estima que la incidencia global de DM seguirá
umentando, siendo la previsión para 2030 de 578 millones de afec-
ados (un 10,2% de la población mundial), incidiendo directamente
n el aumento de la morbimortalidad de esta población10.

En esta revisión, se consideran las relaciones entre la TB y la DM,
sumiendo que ambas enfermedades constituyen una sindemia, la
ual está siendo complicada por la pandemia de COVID-19. También
e aportan algunas recomendaciones para un mejor control clínico-
pidemiológico.

ecanismos inmunológicos en la infección
or Mycobacterium tuberculosis y su alteración
n el caso de la diabetes mellitus

Ante la evidencia de que la DM es un factor de riesgo para TB,
e ha estudiado en modelos animales cómo la hiperglicemia podría
nfluir en la respuesta inmunitaria frente a M. tuberculosis, aunque

 día de hoy no existe una explicación definitiva.
En ratones en los que se había inducido hiperglicemia, se

bservó un retraso en la respuesta innata a nivel de los macrófagos
lveolares, los cuales, además, tendrían unas funciones fagocíticas

 antimicrobianas deficitarias contra las micobacterias11. Además,
abría un retraso en el reclutamiento de células mieloides al lugar
e la infección, ya que la hiperglicemia conllevaría un defecto en la

xpresión de receptores relacionados con la presentación antigé-
ica y la activación de linfocitos T. La micobacteria tardaría más  en
er presentada en los ganglios linfáticos, se demoraría también la
ctivación de los linfocitos T antígeno-específicos, su proliferación

https://www.who.int/tb/publications/global_report/en/
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Figura 2. Prevalencia de la diabetes en adultos (20-79 años) en las regiones de la F
International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. Brussels, Belgium: Int

y su migración al lugar de infección, pues la quimiotaxis también se
vería alterada. Se alteraría, también, la función de los neutrófilos,
tanto su migración al lugar donde deberían actuar, como su activi-
dad bactericida y su función de ataque. También habría una menor
producción inicial de citoquinas y de INF-?. Este retraso genera-
lizado permitiría que los bacilos puedan replicarse durante más
días11.

En resumen, en los pacientes diabéticos, la hiperglicemia alte-
raría la activación celular, la capacidad fagocítica y los mecanismos
microbicidas, la transmigración de los leucocitos y la quimiotaxis,
y habría un retraso en la presentación antigénica. Paralelamente,
habría una multiplicación constante de bacilos12. En estos modelos
animales se ha podido ver que, una vez esta respuesta inmune adap-
tativa se desarrolla, lo hace en un ambiente más  proinflamatorio,
donde se han generado un gran número de citoquinas inflamato-
rias y donde existe ya una elevada carga bacteriana, más  difícil de
contener11.

La diabetes como factor de riesgo para la infección
tuberculosa

En dos ciudades con programas de control de la TB que recogen
desde hace años los factores de riesgo asociados con esta infec-
ción, se ha observado que la DM tiene una importancia creciente a
medida que algunos de los otros factores de riesgo están más  con-
trolados (VIH, drogadicción). Así, en Barcelona en 2017, con una
incidencia de 16,5/100.000, el 8,6% de los 265 pacientes detectados
tenían DM,  mientras que la infección por VIH solo alcanzaba el 7,9%.
En New York, el impacto de la DM en la TB es aún más  importante,
ya que en 2019, con una incidencia de TB de 6,9/100.000, presen-

taban DM el 23% de los 566 pacientes detectados, mientras que la
infección por VIH ya solo la presentaban el 6%13,14.

Las personas con DM tienen un mayor riesgo de presentar distin-
tos tipos de infecciones, destacando las urinarias, las mucocutáneas
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 las del tracto respiratorio inferior15, incluida la TB16. De hecho,
a OMS  considera a la DM como uno de los principales factores de
iesgo para TB3, ya que múltiples estudios han mostrado que, entre
n 5 y un 30% de los pacientes con TB presentan concomitante-
ente una DM desarrollada años antes17. En cuanto a la incidencia

e TB, se triplicaría en los diabéticos en relación con los que no lo
on18. En un estudio de cohortes realizado en el distrito más  depri-
ido de Barcelona, se objetivó un riesgo superior de presentar TB

n los pacientes diabéticos frente a los no diabéticos (HR 1,77; IC:
,09-2,86) y especialmente en los pacientes de origen indostaní19.

Se considera que la prevalencia de ITL es aproximadamente el
oble en los pacientes con DM respecto de los no la tienen20,21. Un
studio reciente estima una prevalencia algo inferior, 1,59 veces
ayor en diabéticos de áreas de alta incidencia de TB22. En un
etaanálisis, se objetivó asociación entre DM e ITL, aunque con

na asociación epidemiológica débil (OR = 1,18; 1,06-1,30)23. La
revalencia de ITL en pacientes diabéticos era mayor en aquellos
ue presentaban un peor control glicémico, con hemoglobinas glu-
osiladas superiores al 7%24.

Por otra parte, los pacientes con DM tendrían una presentación
línica más  grave25. Se ha objetivado que los pacientes diagnos-
icados de TB y con antecedente de DM presentaban más formas
avitadas en las radiografías de tórax, más  efectos adversos a
os fármacos antituberculosos y mayor necesidad de ingreso al

omento del diagnóstico26. Las pautas de tratamiento indicadas
n los pacientes que presentan ambas patologías no difieren de las
ndicadas en pacientes no diabéticos27, a pesar de la dificultad para
l correcto manejo de esta situación.

Así mismo, los pacientes con DM tendrían un mayor riesgo
e recaída tras el tratamiento antituberculoso, un metaanálisis

ealizado en 2011 habla de una probabilidad hasta cuatro veces
ayor28, mientras que otro estudio más reciente estimaría este

iesgo en 1,6429. Parece que en pacientes diabéticos, el riesgo de
ue los cultivos de esputo permanezcan positivos a los dos o tres

http://www.diabetesatlas.org/
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meses del inicio del tratamiento sería aproximadamente el doble.
Probablemente, un mayor fracaso en el tratamiento antitubercu-
loso, el retraso en la negativización del cultivo y una mayor tasa de
recaída se traducirían en una mayor infecciosidad: un aumento de
la transmisión secundaria y una mayor incidencia de TB28,29.

Se ha objetivado también un riesgo dos veces superior de TB
multirresistente entre los pacientes diabéticos29,30 y de presen-
tar reacciones adversas graves al complicado tratamiento de la TB
multirresistente31.

Tal y como sucede con las complicaciones crónicas de la enfer-
medad, muy  probablemente el control glicémico de los pacientes
diabéticos con TB influye directamente en el pronóstico de esta
infección. Se ha visto que los pacientes con DM y TB tienen un peor
control glicémico32, en cambio, un buen control metabólico mejo-
raría el funcionamiento de su sistema inmunitario y contribuiría a
una mejor respuesta al tratamiento administrado33. De hecho, un
estudio reciente define que una hemoglobina glucosilada igual o
superior a 7% sería factor de riesgo para el desarrollo de resistencia
a isoniacida y multidrogorresistencia en pacientes con DM y TB34.

En un estudio sobre la mortalidad a largo plazo de los pacientes
que habían presentado TB, se asoció la DM a una menor superviven-
cia a cinco años35. En otro estudio se ha objetivado que los pacientes
que presentan simultáneamente DM y TB tendrían un riesgo
1,88 veces mayor de mortalidad29.

La tuberculosis como factor de riesgo para la diabetes

Se ha descrito una hiperglicemia transitoria al inicio del diagnós-
tico de una TB que se relacionaría con un mayor riesgo de progresión
a DM en algunos individuos. Probablemente se explicaría por la
inflamación inducida por la propia infección (respuesta fisiológica
de estrés ante una infección27 y también por el efecto hiperglice-
miante de algunos fármacos antituberculosos como la isoniacida36,
sobre todo en caso de intoxicación37, o por la interacción de estos
con los antidiabéticos orales, como el caso de la rifampicina con
las sulfonilureas y biguanidas, reduciendo sus niveles plasmáticos
y dificultando el control glicémico27). Por ello, en pacientes con TB
algunos autores plantean un tratamiento de la hiperglicemia prefe-
riblemente con insulina para evitar interacciones farmacológicas27.

Algunos artículos hablan de que incluso la propia TB podría ser
un factor que permitiría identificar a pacientes con mayor propen-
sión a alteraciones metabólicas futuras38. Por otra parte, la propia
TB puede causar pancreatitis tuberculosa, siendo la hipofunción
endocrina del páncreas la causante de la hiperglicemia27.

En otro estudio realizado en Taiwán, se objetivó una incidencia
mayor a la esperada de DM,  ictus e infarto de miocardio en pacien-
tes con antecedente de TB, sobre todo en los que habían realizado
un tratamiento más  prolongado39. En un metaanálisis reciente, la
prevalencia media de DM entre las personas que habían presen-
tado TB era del 15,3%, cuando la prevalencia en población general
se situaba en el 8,8%. Así, se vio que la prevalencia de DM en los
pacientes con TB en cada región estudiada era aproximadamente el
doble respecto de la prevalencia local, exceptuando Centroamérica
y Europa, donde la diferencia no era tan acusada40. En consecuen-
cia, sería conveniente confirmar los nuevos diagnósticos de DM en
este contexto, una vez resuelta la TB41, ya que la TB se configura
como un posible factor de riesgo para la DM.

El impacto de la pandemia de COVID-19 en la diabetes
y en la tuberculosis
El sistema sanitario se ha visto ampliamente superado por la
pandemia de COVID-19 en todo el mundo. Según un comuni-
cado de la OMS realizado a partir de encuestas a 163 países, se
estima que la atención a enfermedades no transmisibles se ha
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isto especialmente afectada, y en el caso de la DM, un 49% de los
aíses encuestados ha visto reducido el acceso al tratamiento de
sta enfermedad y aumentadas las complicaciones secundarias a
sta. Por otra parte, la pandemia está agravando las situaciones de
esigualdad socioeconómica, hecho que afecta directamente a la
volución de enfermedades crónicas como la DM42.

En el caso de la COVID-19, en algunos estudios ya se ha descrito la
M como una de las comorbilidades más  frecuentes en los pacien-

es infectados y atendidos en hospitales43,44, aunque no parece que
a prevalencia de esta enfermedad entre los pacientes con COVID-19
ea superior a la de la población general. Sin embargo, sí que pre-
entarían una peor evolución, con más  complicaciones y hasta
riplicando la letalidad de los no diabéticos45. Según un estudio
ealizado en Wuhan (China), un mayor riesgo de coagulopatía en
os pacientes con DM se asociaría a esta mayor letalidad46. Por lo
anto, la DM sería un predictor de morbimortalidad en pacientes
on COVID-1947.

También la TB ha sido señalada como posible factor de riesgo
e severidad para la COVID-1948. De hecho, asumiendo la mayor
robabilidad de mala evolución en el caso de desarrollarse ambas

nfecciones de forma concomitante, en países de elevada incidencia
e TB, como sería India, y dado que los síntomas iniciales pueden
oincidir (si bien en el caso de la COVID-19 se desarrollarían con
ás  rapidez), se propone testar a los pacientes con COVID-19 para

escartar TB, y viceversa, sobre todo en caso de mala respuesta al
ratamiento, deterioro importante o síntomas atípicos49.

Debido a la extraordinaria pandemia de COVID-19, se calcula
ue a escala mundial la detección de nuevos casos de TB se habría
educido en un 25% si se compara con el nivel de detección pre-
io a la pandemia. Como consecuencia, se estiman unas 190.000
uertes por TB adicionales, es decir, un incremento del 13%. Si esta

redicción se cumple supondría un atraso en la lucha contra la TB,
ituándonos en valores similares al año 2015. La OMS  considera que
os centros de vigilancia y tratamiento de TB tendrían que ser consi-
erados como esenciales y mantenerse activos de forma prioritaria
urante la pandemia50.

ribados y controles en los pacientes con diabetes
/o tuberculosis

Tal como se ha descrito en esta revisión, DM y TB se comportan
omo una sindemia, es decir, una confluencia de dos enfermeda-
es de alta prevalencia que actúan de forma sinérgica51. Por lo
anto, su prevención y control no deben realizarse de forma ais-
ada. Es necesario un cribado bidireccional de ambas enfermedades,
e acuerdo con diversos estudios y también con la iniciativa de la
MS  «Collaborative framework for care and control of tuberculosis and
iabetes»52. Se considera que un mejor manejo de la DM ayudaría

 controlar la carga de TB, especialmente en regiones con alta inci-
encia de esta infección, y viceversa, por lo que se debería valorar
ambién llevar a cabo un abordaje en estas zonas de un factor clave
omo es la dieta.

Lee et al.23, al detectar mayor incidencia de ITL en pacientes
iabéticos, sugirieron que estos datos serán útiles para futuros
studios de coste-efectividad, para analizar el impacto del cri-
ado de ITL en los pacientes diabéticos. No obstante, el cribado
e ITL en paciente con DM se basaría en pruebas de QuantiFERON

 de tuberculina y RX al menos en los positivos a una de las dos
ruebas citadas. Ello tiene un coste asumible, implicaría prescribir
ratamientos de ITL, lo que evitaría casos de TB, o detectaría directa-
ente algunos casos de TB que se beneficiarían de un diagnóstico y
ratamientos tempranos. Esta estrategia también permitiría avan-
ar el estudio de contactos de los casos de TB, lo que también sería
ositivo.
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Para los pacientes que presenten ambas enfermedades, se reco-
mienda mantener un buen control glicémico, reduciendo así las
posibilidades de una mala evolución tanto de la TB como de
la DM.  El abordaje conjunto de ambas patologías representa un
desafío clínico. Es prioritaria la instauración de un tratamiento
antituberculoso correcto y asegurar su cumplimiento. También, y
especialmente cuando ambas enfermedades se presentan a la vez,
deben controlarse los factores de riesgo cardiovascular53. Este con-
trol se fundamenta en que las principales causas de mortalidad en
pacientes diabéticos son las enfermedades cardiovasculares y en
que los pacientes con TB presentan también un mayor riesgo de
presentar un síndrome coronario agudo54,55.

Son necesarios más  estudios que, desde un punto de vista clínico
y epidemiológico, nos ayuden a conocer mejor el impacto de la DM
y de sus factores asociados en la evolución de la TB, y que permitan
determinar también las intervenciones más  coste-efectivas en el
abordaje de las dos patologías29, y del tipo Real World Data, que
ayuden a esclarecer la interacción potencial entre ambas entidades,
e implementar así, su prevención y control37.

Conclusiones: DM y TB, una relación bidireccional

Ya hay fuerte evidencia de que la DM es un factor de riesgo
para TB, a pesar de que los mecanismos fisiopatológicos están toda-
vía por clarificar. Se plantea también que la TB puede favorecer
la presentación de DM en algunos pacientes. Además, numero-
sos estudios objetivan que en los pacientes que presentan ambas
enfermedades, la evolución de la TB es más  tórpida27.

Tanto la DM como la TB son dos de los principales objetivos de
control de la OMS. La TB ocasiona todavía la mayor mortalidad por
un agente infeccioso a escala mundial, al menos hasta la aparición
de la pandemia por COVID-19, y la DM presenta elevada prevalencia
y un mayor crecimiento en los países donde la carga de TB es mayor.
En consecuencia, la prevención y el control de ambas enfermedades
es una cuestión prioritaria a nivel de salud pública global.

La pandemia de COVID-19 está complicando enormemente la
atención sanitaria a escala mundial. Todos los pacientes, tengan
la patología que tengan, están sufriendo importantes retrasos en la
atención sanitaria, hecho ya perfectamente objetivado en la TB56,57

y en la DM58, lo que complica la historia natural de ambas enfer-
medades.

Recomendaciones para la prevención y el control de la DM
y la TB en la era COVID-19

En los pacientes con TB conviene llevar a cabo un control
estricto de la glicemia, aprovechando los controles analíticos (en
el momento del diagnóstico y en los meses 1, 2, 4 y 6 de trata-
miento en los pacientes con pauta de tratamiento de seis meses59),
con el objetivo de descartar hiperglicemias o un debut de DM,  y
alargando este seguimiento a posteriori, para diagnosticar de forma
precoz una posible incidencia de DM en los pacientes que presenten
hiperglicemia mantenida.

En pacientes con DM debe cribarse la ITL y la TB, ya que son
pacientes que se podrían beneficiar de un tratamiento temprano
de la ITL o de la TB.

En los pacientes con TB y/o DM debe descartarse la infección por
SARS-CoV-2, ya que esta infección complicaría la evolución de estas
enfermedades. Por este motivo, estos pacientes deberían constituir
un grupo prioritario para la vacunación frente a COVID-19.
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