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RESUMEN:

La Tuberculosis (TB) es una infeccion respiratoria causante de muerte en los paises en desarrollo.
La Diabetes Mellitus (DM) debilita el sistema inmunoldgico, provocando que los pacientes sean
mas susceptibles a la TB. Esta relacion es preocupante, especialmente porque ambas
enfermedades son prevalentes y el COVID-19 ha afectado la deteccion de TB, aumentando la
mortalidad, por lo que la deteccion y el tratamiento precoces son cruciales. Objetivo: Elaborar
una revision bibliografica sobre la sindemia de diabetes mellitus y tuberculosis en el contexto de
la pandemia. Metodologia: Se revisaron 24 articulos que incluian los criterios de busqueda en
bases de datos actualizadas. Resultados y Discusion: La diabetes mellitus aumenta el riesgo de
tuberculosis activa, farmacorresistencia, fracaso del tratamiento y enfermedad recurrente,
ademas, el mal control de la misma produce efectos negativos sobre la susceptibilidad y los
resultados adversos de la tuberculosis. La prevalencia de diabetes mellitus entre los pacientes con
tuberculosis oscila entre 1,9% y 35%. La relacion entre la tuberculosis y la diabetes mellitus es
compleja y aumenta el riesgo de mortalidad. El perfil de los pacientes con Tb y DM es diferente
al de los pacientes con TB solamente. Conclusiones: La diabetes aumenta el riesgo de tuberculosis
y farmacorresistencia, y un mejor control de la diabetes puede reducir estos riesgos. La
Organizacion Mundial de la Salud identifica a la diabetes como un factor de riesgo importante y

reemergente de tuberculosis.
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Syndemic of diabetes mellitus and tuberculosis in the context of the
pandemic

ABSTRACT:

Tuberculosis (TB) is a respiratory infection that causes death in developing countries. Diabetes
Mellitus (DM) weakens the immune system, making patients more susceptible to TB. This
relationship is worrying, especially since both diseases are prevalent and COVID-19 has affected
TB detection, increasing mortality, so early detection and treatment are crucial. Objective: To
prepare a bibliographic review on the syndemic of diabetes mellitus and tuberculosis in the
context of the pandemic. Methodology: 24 articles that included the search criteria in updated
databases were reviewed. Results and Discussion: Diabetes mellitus increases the risk of active
tuberculosis, drug resistance, treatment failure and recurrent disease, in addition, its poor control
produces negative effects on susceptibility and adverse results of tuberculosis. The prevalence of
diabetes mellitus among tuberculosis patients ranges from 1.9% to 35%. The relationship
between tuberculosis and diabetes mellitus is complex and increases the risk of mortality. The
profile of patients with TB and DM is different from that of patients with TB only. Conclusions:
Diabetes increases the risk of tuberculosis and drug resistance, and better control of diabetes can
reduce these risks. The World Health Organization identifies diabetes as a major and re-emerging

risk factor for tuberculosis.
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INTRODUCCION:

La tuberculosis (TB) es una de las infecciones respiratorias mas comunes en todo el mundo y una
de las principales causas de muerte, especialmente en los paises en desarrollo. Esta enfermedad
es causada por el contacto inicial con bacilos viables de Mycobacterium tuberculosis, que, si no
se erradican por completo, pueden progresar a un estado infeccioso latente con un riesgo de por
vida de 5% a 15% de progresion a tuberculosis activa (Antonio-Arques et al., 2021; Mariani et
al., 2020).

A suvez, la diabetes mellitus (DM) también constituye un importante problema de salud publica,
por ser una enfermedad cronica no transmisible, cuya incidencia se ha incrementado en los
ultimos afios debido al nuevo estilo de vida de la sociedad. Esto puede comprometer y alterar la
capacidad inmunolégica del huésped, haciéndolo mas susceptible a diversas enfermedades
infecciosas como la tuberculosis. Ademas de tener un impacto significativo en el resultado del
tratamiento de la tuberculosis. Especificamente, se asocia con conversion tardia del cultivo de
esputo, mayor riesgo de fracaso del tratamiento y mayor riesgo de recaida y mortalidad por
tuberculosis. y el desarrollo de resistencia a los medicamentos antituberculosos (Du et al., 2021;
McMurry et al., 2019).

La relacion entre la diabetes y la tuberculosis es cada vez mas preocupante debido a la creciente
prevalencia mundial de diabetes mellitus en entornos donde la tuberculosis es mas prevalente,
combinada con una deficiente respuesta inmunitaria de los pacientes que la padecen y que tienen
un riesgo dos o tres veces mayor de contraerla en relacion a la poblacion general, lo cual genera
que el control glucémico en estos pacientes sea dificil. Como resultado, la tuberculosis podria
convertirse en una epidemia, que podria desbordar los esfuerzos de varias organizaciones de salud
para combatirla. (Eckold et al., 2021; Lyu et al., 2020).

El diagndstico temprano de infecciones activas por Mycobacterium tuberculosis ha sido un
desafio, porque sus primeros sintomas pueden coincidir con los de la infeccion por SARS-COV-
2, aunque se desarrollan mas rapidamente cuando se infectan con este virus. De hecho, un estudio
sistematico en Rusia afirma que las personas con tuberculosis ya no son susceptibles al COVID-

19.
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Sin embargo, las personas con tuberculosis son mas propensas a desarrollar complicaciones
graves por el COVID-19. Se estima que la capacidad de deteccion de nuevos casos de tuberculosis
se ha reducido en un 25% debido a la saturacion sanitaria provocada por la pandemia, lo que ha
provocado un aumento de la mortalidad en caso de contagio (Gao et al., 2021; Harries et al., 2021;
Leal et al., 2019).

La posibilidad de una asociacion entre la diabetes mellitus y la tuberculosis es un desafio
importante y creciente para el control de la tuberculosis, los pacientes que padecen ambas
enfermedades pueden experimentar una alta tasa de fracaso del tratamiento antifimico e inclusive
aumento de la mortalidad. Los estudios han demostrado que la diabetes mellitus puede aumentar
el riesgo de tuberculosis activa y, por lo tanto, empeorar el cuadro clinico, es decir, debilitar el
buen control de la tuberculosis (Jain et al., 2020; Pearson et al., 2019; Ugarte-Gil et al., 2020).
Con el tiempo, se ha determinado que este tipo de sindemia tiende a ser mas prevalente en paises
donde la tuberculosis es endémica y donde la prevalencia de diabetes es alta. Por lo tanto, se
recomienda la prueba de Mycobacterium tuberculosis en paises con una alta incidencia de la
misma en pacientes infectados por SARS-COV-2 y viceversa, ya que la clave de ambas
enfermedades es el aislamiento, diagndstico y tratamiento precoz (Ayelign et al., 2019; Holland
etal., 2021; Visca et al., 2021).

METODOLOGIA:

El propésito de esta revision bibliografica es resumir informacion relevante para recopilar datos
sobre la relacion entre la diabetes mellitus y el desarrollo de tuberculosis activa. Para ello se
utilizaron las siguientes bases de datos: PubMed, Elsevier, Google Scholar y SCIELO. Los
términos de busqueda incluyen "diabetes" Y "tuberculosis" Y "COVID-19" y sus equivalentes en
inglés. La busqueda se limito a articulos académicos de texto completo escritos en inglés o
espafiol y publicados entre 2015 y diciembre de 2022.

La seleccion de informacion se baso en tres puntos principales de interés: la relacion entre la
tuberculosis y la diabetes mellitus tipo II, el cuadro clinico de la sindemia de diabetes mellitus y
tuberculosis, los factores de riesgos asociados a la sindemia de diabetes mellitus y tuberculosis, y

como estos se han agravado durante la pandemia de COVID-19. Por lo tanto, se excluyeron los
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articulos que no contribuyeron al objetivo especificado y no se ajustaron al lapso de tiempo
mencionado previamente. Aplicando criterios de seleccion seleccionados, se encontraron 24
articulos cientificos que contribuyeron a esta investigacion.

RESULTADOS Y DISCUSION:

La relacion entre diabetes mellitus y tuberculosis fue descrita por primera vez en el siglo IV por
Avincenna, un fildsofo persa, y la comorbilidad fue un tema frecuente en la literatura médica en
la primera mitad del siglo XX. Pero esta literatura disminuy6 a medida que la asociacion se hizo
menos evidente con la introduccion de la insulina para los pacientes con diabetes mellitus y los
antibioticos para la tuberculosis. En la década de 1980 comenzaron a resurgir publicaciones sobre
tuberculosis y la diabetes mellitus conjunta, en paralelo con la “pandemia” de diabetes mellitus:
la prevalencia global de diabetes mellitus entre adultos ha aumentado un 20% en menos de 30
afios, y se estima que el nimero de individuos con diabetes mellitus alcance los 642 millones a
nivel mundial para el afio 2040, con la mayoria (80 %) de los pacientes viviendo en paises de
ingresos bajos y medianos donde la tuberculosis también es endémica. En consecuencia, la
Organizacion Mundial de la Salud ha identificado a la diabetes mellitus como un factor de riesgo
de tuberculosis desatendido, importante y reemergente (Restrepo, 2016; Ugarte-Gil et al., 2020)
En cuanto a la tuberculosis, la diabetes mellitus aumenta el riesgo de infeccion activa por
Mycobacterium tuberculosi, asi como el riesgo de farmacorresistencia, fracaso del tratamiento y
enfermedad recurrente. La diabetes mellitus mal controlada tiene efectos potentes sobre la
susceptibilidad a la tuberculosis y los resultados adversos de la tuberculosis, y aunque la evidencia
aun es limitada, como se muestra en una revision sistematica reciente, hay evidencia creciente de
que un mejor control de la diabetes mellitus revierte algunos de estos riesgos(van Crevel et al.,
2018).

La tuberculosis y la diabetes mellitus llamaron intensamente la atencidn en los Gltimos afios, una
revision sistematica mostré6 que la prevalencia de diabetes mellitus entre los pacientes con
tuberculosis es alta, oscilando entre el 1,9% y el 35%. Los estudios han indicado que, en algunos
paises de bajos y medianos ingresos con alta prevalencia de tuberculosis, se espera que la

incidencia de diabetes aumente drasticamente. Para los pacientes con tuberculosis activa, la
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diabetes mellitus puede conducir a malos resultados del tratamiento de la tuberculosis, una mayor
probabilidad de recaida y un mayor riesgo de muerte, junto con otras consecuencias no deseadas,
como la tuberculosis multidrogoresistente. (Du et al., 2021; Gao et al., 2021).

En estudios para simular el primer encuentro entre Mycobacterium tuberculosis y la respuesta
inmunitaria innata de un huésped sin tuberculosis con diabetes mellitus, se encontrd que los
monocitos de individuos sanos con diabetes mellitus (frente a individuos sin diabetes mellitus)
tienen una asociacion significativamente reducida (union y fagocitosis) con Mycobacterium
tuberculosis. Este defecto parece ser atribuible a alteraciones en los propios monocitos diabéticos,
asi como en las opsoninas séricas para Mycobacterium tuberculosis, particularmente el
componente C3 del complemento, que media la fagocitosis de Mycobacterium tuberculosis. Estos
hallazgos in vitro en humanos son consistentes con las observaciones in vivo en ratones con
diabetes mellitus croénica, en los que también hay una captacion reducida de Mycobacterium
tuberculosis por los macréfagos alveolares dentro de las 2 semanas posteriores a la infeccion
(Ayelign et al., 2019).

Ademas, este modelo de diabetes mellitus crénica en ratones esta asociado con una inmunidad
innata retardada a Mycobacterium tuberculosis debido a la entrega tardia de células presentadoras
de antigeno portadoras de Mycobacterium tuberculosis a los ganglios linfaticos de drenaje
pulmonar. La fagocitosis eficiente y el cebado de las respuestas inmunitarias adaptativas son
necesarios para activar la respuesta inmunitaria mediada por células que restringe el crecimiento
inicial de Mycobacterium tuberculosis, y es probable que estos retrasos contribuyan al mayor
riesgo de infeccion y persistencia de la bacteria en los pacientes con diabetes mellitus diabetes
mellitus (Restrepo, 2016)

Dado que la eliminacion eficaz de Mycobacterium tuberculosis por parte de los fdrmacos
antimicobacterianos requiere la cooperacion entre las respuestas inmunitarias innata y adaptativa,
la mayor frecuencia de resultados adversos en pacientes con diabetes mellitus sugiere que la
respuesta inmunitaria hiperreactiva a los antigenos micobacterianos en pacientes con TB y DM
no es eficaz para Mycobacterium tuberculosis. Hay varias explicaciones posibles para la

contribucion de la inmunidad disfuncional a estos resultados adversos del tratamiento. (Al-Rifai
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etal., 2017; Visca et al., 2021)

La mayor respuesta Thl y Th17 estd presente solo en la sangre periférica de pacientes con
tuberculosis y diabetes mellitus, mientras que las respuestas antiinflamatorias que facilitan el
crecimiento de Mycobacterium tuberculosis ocurren solo en los pulmones. Hay una mayor
produccion de citocinas proinflamatorias como IFN-y en los pulmones de los seres humanos
(como se observa en los ratones), pero no es eficaz para la activacion posterior de los macrofagos
o las células T citotoxicas que, en ultima instancia, destruyen la Mycobacterium tuberculosis. La
hiperreaccion a los antigenos de Mycobacterium tuberculosis puede ser perjudicial y contribuir al
dafio del tejido pulmonar, con una tuberculosis mas grave y una mayor frecuencia de muerte en
pacientes con ambas enfermedades. (Ayelign et al., 2019; Ugarte-Gil et al., 2020)

Comprender esta compleja relacion entre la inmunidad excesiva y la tuberculosis y diabetes
mellitus ayudara a mejorar el manejo clinico de los pacientes con tuberculosis,
independientemente de su estado de diabetes mellitus. Actualmente existen investigaciones
centradas en la investigacion de terapias dirigidas al huésped que se combinen con antibidticos
para la eliminacion efectiva de Mycobacterium tuberculosis. El objetivo de estas terapias es
estimular los mecanismos inmunitarios que disminuyen el exceso de inflamacion para reducir el
dafio al tejido pulmonar y limitar el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis. (Restrepo, 2016)
El medicamento mas utilizado para la diabetes mellitus tipo II, la metformina, es uno de los
candidatos para la terapia dirigida al huésped de la tuberculosis. Varios estudios sugieren que este
farmaco puede ser beneficioso para el control de la tuberculosis, al reducir la inflamacion nociva
asociada con la patologia inmunitaria y mejorar la actividad antimicobacteriana de las células
inmunitarias. Sin embargo, se requieren estudios mas especificos para esclarecer aun mas la
relacion entre la metformina y Mycobacterium tuberculosis, evaluando cuidadosamente los
riesgos y beneficios (Restrepo, 2016) (Degner et al., 2018; Oglesby et al., 2019)

Factores de riesgo

Aquellos pacientes con diabetes mellitus que no lleven un buen control de la patologia misma, asi
como el tabaquismo y las complicaciones macro y microvasculares, son factores que aumentan el

riesgo de padecer tuberculosis y a la vez su mortalidad. Por lo tanto, es claro que el manejo clinico
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de la combinacion de tuberculosis y diabetes mellitus es importante. A nivel poblacional, la
contribucion de la diabetes mellitus a la tuberculosis esta generalmente entre el 10% y el 20%,
pero puede variar sustancialmente incluso dentro de un mismo pais, por ejemplo, en el Reino
Unido, el riesgo atribuible a la poblacion general es del 10 %, pero el riesgo aumenta al 20 % en
los hombres asiaticos. El riesgo aumenta especialmente en paises donde la tuberculosis y la
diabetes mellitus son endémicas, como India y México (Ruissen et al., 2021)(Jain et al., 2020)
(van Crevel et al., 2018)(Restrepo, 2016)

Muchos estudios sugieren que la diabetes mellitus estd asociada con la presentacion clinica de la
tuberculosis. Es decir, los pacientes con tuberculosis y diabetes mellitus (frente a los pacientes
con tuberculosis sin diabetes mellitus) tienen mas probabilidades de presentar tuberculosis
pulmonar (frente a extrapulmonar), cavitaria (frente a no cavitaria) y tuberculosis con
baciloscopia positiva en el momento del diagnodstico. Durante el curso del tratamiento de la
tuberculosis, los pacientes con tuberculosis y diabetes mellitus tardan mas en pasar de un frotis
de esputo positivo a negativo. Algunos estudios también encuentran que los pacientes con
diabetes mellitus tienen mas probabilidades de presentar tuberculosis multidrogoresistente
(MDR). (Ugarte-Gil et al., 2020; van Crevel et al., 2018)

El perfil de los pacientes con tuberculosis y diabetes mellitus es notablemente diferente al de los
pacientes con tuberculosis solamente, siendo los pacientes con tuberculosis y diabetes mellitus
mayores, obesos y mas propensos a ser mujeres, que no tienen tanta probabilidad de presentar
factores clasicamente asociados con la tuberculosis, como abuso de alcohol, consumo de drogas
ilicitas, encarcelamiento o estados de inmunodepresion como el VIH-SIDA. Los pacientes con
tuberculosis y diabetes mellitus (frente a los pacientes con tuberculosis solamente) también tienen
mas probabilidades de tener un nivel educativo mas bajo y un mayor desempleo, lo que complica
el manejo de la tuberculosis y la diabetes mellitus dado que estos factores sociodemograficos
estan asociados con un menor acceso a la atencién médica y un peor control de la glucosa.(Crisan-
Dabija et al., 2020; Lyu et al., 2020)

Dado que aproximadamente el 50 % de los pacientes con diabetes mellitus en los paises en

desarrollo desconocen su diagndstico, las instituciones de salud de tuberculosis se estan
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convirtiendo en centros para nuevos diagndsticos de diabetes mellitus en todo el mundo. Algunos
estudios muestran que los pacientes con tuberculosis y diabetes mellitus recién diagnosticada
(frente a los pacientes con diabetes mellitus previamente diagnosticada) tienen un perfil diferente:
es mas probable que sean hombres y mas jovenes y que tengan una HbAlc mas bajo. Esto resalta
la importancia de llegar a los hombres que no tienen tanta probabilidad de estar en contacto con
el sistema de salud como las mujeres, o para identificar a los pacientes que se encuentran en una
etapa mas temprana de su diabetes mellitus antes de la presentacion de complicaciones
macrovasculares. Por lo tanto, un desafio creciente de salud publica para los paises de ingresos
bajos y medianos donde es mas probable que ambas enfermedades converjan es coordinar la
atencion a largo plazo requerida para la diabetes mellitus con la atencion inmediata a corto plazo
requerida para el control de la tuberculosis.(Mariani et al., 2020; Ministerio de Salud Publica,
2018; Sarinoglu et al., 2020)

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus aumenta el riesgo de infeccion por Mycobacterium tuberculosis y
tuberculosis activa, asi como el riesgo de farmacorresistencia, fracaso del tratamiento y
enfermedad recurrente. La literatura médica del siglo XX hablaba de la relacion entre la diabetes
mellitus y la tuberculosis, pero esta disminuyo con la introduccion de la insulina para los pacientes
diabéticos y los antibioticos para la tuberculosis. Sin embargo, en la década de 1980 comenzaron
a surgir publicaciones sobre la tuberculosis y la diabetes mellitus conjunta, en paralelo con la
pandemia de diabetes mellitus.

La Organizacion Mundial de la Salud ha identificado a la diabetes mellitus como un factor de
riesgo de tuberculosis desatendido, importante y reemergente. La fagocitosis eficiente y el cebado
de las respuestas inmunitarias adaptativas son necesarios para activar la respuesta inmunitaria
mediada por células que restringe el crecimiento inicial de Mycobacterium tuberculosis, y es
probable que los retrasos en estos procesos contribuyan al mayor riesgo de infeccion y
persistencia de Mycobacterium tuberculosis en los pacientes con diabetes mellitus. En

consecuencia, un mejor control de la diabetes mellitus puede revertir algunos de estos riesgos.
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