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COMORBILIDAD DE TUBERCULOSIS Y DIABETES: PROBLEMA 
AÚN SIN RESOLVER 

César Ugarte-Gil1,2,a,b, David AJ Moore1,3,b,c

RESUMEN

La comorbilidad entre tuberculosis y diabetes ha sido descrita desde principios del siglo XX. En países desarrollados 
donde se ha pasado de la disminución de la enfermedades infecciosas a un incremento de enfermedades no 
transmisibles, así como en aquellos países que aún tienen alta prevalencia de enfermedades infecciosas pero con 
incremento de las no transmisibles, se observa que la prevalencia de la comorbilidad entre tuberculosis y diabetes 
se está incrementando, volviendo el manejo clínico y el control a nivel de salud pública un nuevo reto para cualquier 
sistema de salud. Esta revisión intenta mostrar las evidencias disponibles hasta la actualidad y poner en conocimiento 
algunas líneas de investigación que se están comenzando a desarrollar para entender dicho problema. En países 
como el Perú donde hay una transición epidemiológica, mayor investigación permitiría conocer y describir mejor las 
características y el impacto de esta comorbilidad. 
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TUBERCULOSIS AND DIABETES CO-MORBIDITY: AN UNRESOLVED 
PROBLEM 

ABSTRACT

Co-morbidity between tuberculosis and diabetes has been described since the early 20th century. In developed 
countries, where there has been a decrease of infectious diseases with an increase of non-communicable diseases, 
as well as those countries who still have a high prevalence of infectious diseases but an increase of non-communicable 
diseases, it is observed that the prevalence of co-morbidity between tuberculosis and diabetes is increasing, making 
clinical management and control at the public health level a new challenge for health systems. This review aims to 
show the current available evidence that can inform research lines being developed to understand the problem. In 
countries like Peru, where there is an epidemiological transition, further research could allow us to understand and 
describe in a better way the characteristics and impact of this co-morbidity.  
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB), junto con la infección por el VIH, 
siguen siendo una de las enfermedades infecciosas 
más prevalentes en el mundo, con 8,6 millones de 
nuevos casos en 2012 y 1,3 millones de muertes (1). La 
TB se denomina comúnmente como una “enfermedad 
de la pobreza” (2) y tiene impacto social significativo, en 
particular entre los segmentos económicamente activos 
de la población (PEA) (3).
 
Se ha avanzado en varios objetivos dentro del Plan 
Mundial para Detener la TB 2011-2015 (4), tales como 

la disminución de la incidencia mundial de la TB en 
los últimos dos años (1). Sin embargo, el surgimiento 
de complicaciones como la TB multidrogorresistente 
(TB-MDR) la TB extremadamente resistente a drogas 
(TB-XDR), y comorbilidades como el VIH/SIDA y la 
diabetes mellitus (DM) ponen en riesgo el objetivo final 
de la eliminación mundial de TB para el año 2050 (4).

En las últimas décadas existe un incremento en la 
prevalencia no solo de las enfermedades transmisibles, 
sino también en las enfermedades no transmisibles 
(ENT), dando lugar a una doble carga en los países de 
bajos y medianos ingresos (5). En el 2011, se estimaba que 
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había 366 millones de personas que vivían con DM en 
todo el mundo. Se proyecta que aumente a 552 millones 
para el año 2030, con un incremento de la prevalencia 
en países en desarrollo (6). América Latina está pasando 
por esta transición, con notables incrementos en la 
prevalencia de la hipertensión arterial, la diabetes y la 
hipertrigliceridemia, alcanzando niveles comparables a 
los EE. UU. y otros países desarrollados (7). En el caso 
de la DM en concreto, la prevalencia en América Latina 
es de aproximadamente 5%, en comparación con una 
estimación global del 8,3% (6).

No existe suficientes datos epidemiológicos sobre la DM 
en el Perú: algunos estudios proporcionan estimaciones 
de prevalencia de DM alrededor de 5 a 7% (7,8-11). A 
diferencia del programa de TB en el Perú, que ofrece 
tratamiento y atención clínica de forma gratuita, no 
existe un programa similar para DM, al igual que con 
otras condiciones como son hipertensión, depresión o 
artritis. Considerando que un 56% de la población tiene 
que pagar de forma privada su servicios de salud (12), 
el manejo de la DM y otras enfermedades crónicas no 
transmisibles se hace difícil en el contexto del sistema 
de salud peruano.

Con relación a la evidencia disponible en relación de la 
comorbilidad TB-DM, esta es aún insuficiente, faltan 
estudios que evalúen el patrón fisiopatológico de la 
comorbilidad, factores genéticos y estudios farmacológicos. 
En el caso del Perú, la evidencia sobre el efecto de la DM 
y la TB es escasa, existen dos estudios observacionales 
realizados en pacientes hospitalizados y pacientes con 
alto riesgo de resistencia a los medicamentos anti-TB 
en los últimos 10 años (13,14). Sin embargo, el nivel de 
evidencia no es suficiente, ya que no evalúa a la población 
general de pacientes con TB en el Perú.

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS
 
La asociación entre la TB y DM comenzó a recibir 
atención y ser descrita a mitad del siglo XX (15,16), sin 
embargo, aún no se comprende totalmente. Uno de 
los conceptos clave que requieren investigación es la 
dirección de esta asociación, a pesar de que algunos 
estudios proveen la hipótesis de que la TB incrementa 
las posibilidades de que los pacientes desarrollen DM 
(debido al estado de hiperglicemia como resultado de 
la infección y por resultado del tratamiento TB) (17,18), la 
mayoría de evidencia apoya la hipótesis de que la DM 
aumenta la susceptibilidad a desarrollar TB (debido a la 
inmunodeficiencia por presentar DM) (19).

No existen muchos estudios que muestren las 
características de la población peruana y latinoamericana 

en relación con enfermedades crónicas como DM; un 
estudio comparó factores de riesgo cardiovascular entre 
la población de EE. UU. y la población de América Latina, 
encontrándose que la prevalencia de DM, obesidad, 
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia es mayor en los 
EE. UU. comparado con América Latina (7). Al proyectarse 
que el 80% de los pacientes con DM vivirán en los países 
en desarrollo para el año 2030 (6), es importante conocer 
las características de estos pacientes y los factores de 
riesgo para hacer frente a las intervenciones adecuadas 
para prevenir la aparición de DM.

En el caso de la asociación TB-DM en el Perú, 
también hay falta de información. Los dos estudios 
arriba mencionados incluyen pacientes de grupos 
específicos, uno de los estudios fue una serie de 
casos de pacientes hospitalizados en Lima (13) y el otro 
es un estudio de cohorte en pacientes con alto riesgo 
para TB resistente, encontrándose que un 11% tenía 
DM (14). Sin embargo, como los mismo autores refieren, 
ha habido limitaciones en el diseño del estudio que 
podrían llevar a un sesgo de selección, por lo que la 
prevalencia de DM en la población de TB en el Perú 
necesita ser evaluada. 

Uno de los problemas es el tamizaje para DM a los 
pacientes con TB, y viceversa, debido a la variabilidad 
que ofrecen los métodos diagnósticos disponibles. Una 
revisión sistemática que evalúa el tamizaje bidireccional 
muestra que hay una alta prevalencia (pero con rangos 
amplios de más de 30 puntos porcentuales) de TB entre 
los pacientes de DM y alta prevalencia de DM entre los 
pacientes con TB (20). La sensibilidad de las pruebas 
para DM (como HbA1c o hemoglobina glicosilada, 
glucosa en ayunas, glucosa al azar, tolerancia oral a 
la glucosa entre otros) es variable, por lo que podría 
haber un registro no completo de los casos TB-DM. 
La sensibilidad de la HbA1c puede ir desde 65% hasta 
88% dependiendo del punto de corte (6,5 o 6,1%) (21) y 
se ha visto que detecta más que la glucosa al azar (9), 
sin embargo, debido a su costo es de difícil acceso. La 
Norma Técnica de Tuberculosis en el Perú indica que el 
tamizaje debe hacerse a toda persona con diagnóstico 
de TB con prueba de glicemia en ayunas (22), prueba 
que es de mas fácil acceso y, en este caso, es cubierta 
por el programa nacional, pero que no es de fácil 
cumplimiento debido a que los pacientes tienen que ir 
en ayunas para la toma de muestra.

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS

La respuesta inmune en las personas con DM es 
compleja y aún no se entiende por completo. Algunos 
estudios muestran que un aumento en el tejido 
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adiposo (como el que se da en DM) esta asociado con un 
incremento de la producción de citoquinas proinflamatorias 
(tales como TNF-α, IL-6, IL-8, IL-12) (23-27). Estudios 
en ratones con TB-DM mostraron un aumento de 
citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IFN-γ e IL-1b) 
comparados con ratones con TB y no DM (28,29). En 
un estudio con pacientes con TB, TB-DM y controles, 
se encontró que hay un incremento de los niveles de 
TNF-α y IFN-γ en los pacientes con TB-DM comparado 
con los pacientes con solo TB (30). La evidencia 
adicional sobre la relación de la hiperglucemia y el 
riesgo de infección (31,32) podría explicar la mayor 
gravedad en la presentación clínica en los pacientes 
TB-DM en comparación con los pacientes con TB y no 
DM (19). Considerando que la respuesta inmune en los 
pacientes con TB aún no esta entendida por completo, 
se hace necesario más estudios inmunológicos y 
genéticos para poder entender la interacción entre 
estas dos enfermedades.

ASPECTOS CLÍNICOS

El impacto de la DM en la TB ha recibido recientemente 
más atención, como es evidente a través de un aumento 
de las publicaciones sobre el tema en los últimos años. 
Ha habido varias revisiones narrativas (15,19,33,34) y hay solo 
dos metaanálisis de la evaluación de esta asociación (35,36). 
En general, el cuadro clínico de un paciente con TB-DM 
tiende a ser más severo por factores de inmunosupresión, 
diferente farmacocinética de los medicamentos para TB 
y DM y comorbilidades que afectan el cuadro clínico 
en general como hipertensión u obesidad. Existe un 
incremento en el riesgo de TB activa en los pacientes 
con DM (RR: 3,11; IC 95% 2,27-4,26) en estudios de 
tipo cohorte (36). Asimismo, el riesgo de muerte en los 
pacientes con TB-DM es mayor comparado con los 
pacientes con solo TB (RR: 1,89; IC 95%: 1,52-2,36) y 
el riesgo de recaída es mayor entre los pacientes con 
TB-DM comparado con los pacientes TB no DM (RR: 
3,89; IC 95%: 2,43-6,23) (35). A pesar de que una de 
las limitaciones de ambos metaanálisis es que los 
estudios incluidos son en su mayoría desarrollados 
en países en desarrollo, hay nueva evidencia en 
países en desarrollo que confirmaría la evidencia de 
la asociación TB-DM con un peor cuadro clínico en los 
pacientes con TB-DM (37-40).

Una de las formas de medir si el tratamiento para TB 
esta siendo exitoso o no, es el resultado negativo 
para M. tuberculosis en esputo al segundo mes de 
tratamiento, a falta de mejores marcadores de éxito 
durante el tratamiento (41). Estudios sugerirían que 
en los pacientes con TB-DM hay una menor tasa de 
conversión de del resultado de esputo de positivo a 

negativo comparado con pacientes con TB no DM (38,40), 
sin embargo, también existen estudios que mostrarían 
que no habría diferencia entre pacientes TB-DM y 
TB no DM (37), haciéndose necesario realizar nuevos 
estudios en esta área.

Uno de los retos que se da en los pacientes con TB-
DM es el manejo terapéutico, se ha demostrado que 
los niveles de las drogas anti-TB en plasma están 
debajo de los valores terapéuticos en pacientes con 
TB-DM (42-44). Esto, añadido a la asociación entre 
hiperglicemia y el uso de drogas anti-TB, hace que 
el manejo terapéutico sea difícil. Aún no hay estudios 
aleatorizados que evalúen un tratamiento adecuado 
para TB-DM, y tampoco hay suficiente evidencia que 
evalúe el efecto del uso de insulina o metformina 
en este tipo de pacientes (45), siendo el tratamiento 
recomendado en el Perú el uso de insulina en 
pacientes con TB-DM (22).

INVESTIGACIONES FUTURAS

En los últimos años se están produciendo más 
evidencia en relación con esta comorbilidad TB-DM, 
con un incremento especialmente de publicaciones 
en países en desarrollo. En el Perú se esta 
desarrollando el proyecto TANDEM (http://tandem-
fp7.eu), gracias al cual se estudiará el efecto del 
tamizaje bidireccional TB-DM, asimismo, se evaluará 
la prevalencia de DM en los pacientes con TB en 
población peruana. Este proyecto multicéntrico (cuyo 
enrolamiento de participantes se realizarán en Perú, 
Sudáfrica, Indonesia y Rumania, con la colaboración 
de instituciones de Inglaterra, Holanda, Alemania 
y Nueva Zelandia) donde se evaluara dichos 
objetivos, además de poder contribuir con datos 
para investigaciones clínicas (mortalidad, tiempo de 
negativización de esputo, severidad de presentación 
clínica), inmunológicas, genéticas y farmacocinéticas 
en el futuro. Algunas preguntas que aún no han sido 
claramente contestadas y que no hay evidencia clara 
aún son:

 ¿Cuál es el método más sensible y costo-efectivo 
para diagnosticar DM en los pacientes con TB y 
viceversa?

 ¿Cuál es régimen terapéutico adecuado para 
manejar DM en los pacientes con TB?

 ¿Cuál es el efecto de las drogas anti-TB en el manejo 
de DM?

 ¿Cual es el riesgo de recaída de TB en los pacientes 
con comorbilidad TB-DM?

 ¿Cuáles son los factores asociados a la comorbilidad 
TB-DM en la población peruana?
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 ¿Una mejor vigilancia o control de glicemia mejora 
el resultado de tratamiento de TB y/o DM en los 
pacientes con TB-DM?

CONCLUSIONES

En momentos en que hay una transición epidemiológica 
en países como el Perú, se hace necesaria mayor 
investigación de dos enfermedades como TB y DM en 
nuestra población. Hay varios vacíos en la evidencia, 
no solo en la parte clínica y en ciencias básicas, sino 
también en factores epidemiológicos para poder describir 
el impacto y las características de los pacientes TB-DM 
a nivel local, sugiriéndose que sea monitoreada a nivel 
del Programa Nacional de TB para su evaluación anual 

(como se hace con la coinfección TB/VIH). Habiéndose 
encontrado que hay un incremento de riesgo en el 
aumento de TB activa en los pacientes con DM, el control 
de la TB, sin un adecuado manejo a nivel poblacional 
de DM (así como otras comorbilidades como VIH/SIDA, 
depresión o enfermedad renal), seria infructuoso, con el 
consecuente impacto en todo el sistema de salud.
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