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Tesi en format de compendi de publicacions.
La tesi consta de 2 articles, que s’'enumeren a continuacid. A més, s’afegeixen a la introduccié dos
articles de revisié del tema, que completarien I'apartat de la relacié entre la diabetis mellitus i la

tuberculosi.

1. Violeta Antonio-Arques, Josep Franch-Nadal, Antonio Moreno-Martinez,

Jordi Real, Angels Orcau, Didac Mauricio, Manel Mata-Cases, Josep Julve, Elena Navas Mendez, Rai
Puig Treserra, Joan Barrot de la Puente, Joan Pau Millet, Jose Luis Del Val Garcia, Bogdan Vlacho i
Joan A. Cayla. Subjects With Diabetes Mellitus Are at Increased Risk for Developing Tuberculosis: A
Cohort Study in an Inner-City District of Barcelona (Spain). Frontiers in Public Health, section: Clinical
Diabetes. 2022, vol 10.

doi: 10.3389/fpubh.2022.789952

Factor d’'impacte 6.461. Quartil segons Scimago Journal Rank: Q1.

2 . Violeta Antonio-Arques, Joan A. Cayl3, Jordi Real, Antonio Moreno-Martinez, Angels Orcau, Didac
Mauricio, Manel Mata-Cases, Josep Julve, Elena Navas Mendez, Rai Puig Treserra, Joan Pau Millet,
Jose Luis Del Val Garcia, Bogdan Vlacho i Josep Franch-Nadal. Glycemic control and the risk of tuber-
culosis in patients with diabetes: A cohort study in a Mediterranean city. Frontiers in Public Health,
section: Family Medicine and Primary Care. 2022, vol 10.

doi: 10.3389/fpubh.2022.1017024

Factor d’'impacte 6.461. Quartil segons Scimago Journal Rank: Q1.
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Resum

Diabetis i Tuberculosi, estudi longitudinal de dues malalties sindémiques a Ciutat
Vella, Barcelona.

La Diabetis Mellitus (DM) és una malaltia molt prevalent, afectant al 2021 uns 537 milions de per-
sones al mén i responsable d’1.5 milions de morts anuals. Tot i que es preveu que les xifres vagin en
augment de forma global, les arees on s’estima un major increment de casos, sén també aquelles

parts del mén amb major incidéncia de tuberculosis (TB): Africa, Orient Proxim i Sud Est Asiatic.

La TB és una malaltia infecciosa que, a dia d’avui, segueix presentant una elevada incidencia a escala
mundial. S’estima que, al 2021, 10.6 milions de persones van contreure la infeccid, i 1.6 milions van
morir a causa de la mateixa. A nivell d’Europa, tot i que la TB ja no és una malaltia molt freqiient, exis-
teixen zones d’alta incidencia, que solen concentrar-se en els barris socioeconomicament deprimits
de les grans ciutats. Sén contextos que reuneixen multiples factors de risc per a la TB: pobresa, sen-
sellarisme, amuntegament, abus de drogues i/o alcohol, tabaquisme, VIH, desnutricid i immigracio
des de paisos d’alta incidencia, entre d’altres, sense oblidar la DM, que és un dels principals factors

de risc per a la TB.

Els pacients amb DM, a més de presentar major risc de TB, presenten també infeccions tuberculoses
més greus, tenen més probabilitats de recaiguda i de TB multiresistent i una major mortalitat, espe-

cialment aquells amb un pitjor control metabolic.

Dins de Barcelona, Ciutat Vella és el districte socioeconomicament més deprimit, presenta al voltant
d’un 50% de poblacié immigrant i registra una incidéncia de TB que triplica la global de la ciutat. Es
per aixd que sorgeix la hipotesi de la tesi: els pacients amb DM de Ciutat Vella, en un context d’eleva-

da incidéncia de TB, tindrien més risc de desenvolupar TB.

Obijectius

Objectiu general: millorar el coneixement de la relacié epidemiologica de la sindémia tuberculosi — diabetis.

Obijectius principals

-Determinar si les persones amb DM que viuen en un districte amb alta incidéncia de TB te-
nen un excés risc de desenvolupar la malaltia tuberculosa.

-Estudiar si el grau de control metabolic de la DM pot influir en la incidencia de la TB entre les

persones amb DM que viuen en una zona d’alta incidéncia de TB.

13
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Objectius especifics en un districte amb alta incidencia de TB

-Coneixer la taxa anual d’incidéncia de TB entre les persones amb DM.

-Analitzar quines altres condicions poden influir en I'increment del risc de desenvolupar una TB.

-Determinar quin valor de la hemoglobina glicada s’associa a un major risc de desenvolupar
una TB entre les persones amb DM.

-Valorar la conveniéncia de realitzar programes de cribratge de la TB en persones amb DM.

Metodes

Estudi observacional i retrospectiu de cohorts aparellades de la poblacié del districte de Ciutat Vella,
basat en histories cliniques d’Atencié Primaria i del registre de TB del Programa de Prevencid i Control
de la Tuberculosi de I'Agéncia de Salut Publica de Barcelona. Una cohort inclou els pacients amb DM
tipus 1 2 ja diagnosticats a l'inici de I'estudi i nous casos detectats durant el periode de seguiment
(8004 subjectes), emparellada 1:1 per sexe i edat amb I'altra cohort de pacients sense DM. El periode
d’estudi és des de I'1 de gener de 2007 fins al 31 de desembre de 2016, amb seguiment fins al 31 de
desembre de 2018.

S’avalua el risc de desenvolupar TB en els pacients amb DM en comparacié amb els pacients sense
DM. Utilitzem I'analisi del temps fins a I'esdeveniment per tal d’estimar la incidéncia de TB, i regressio
de riscos competitius per conglomerats i models de regressié de Cox condicional per calcular la rad
de risc (HR) i els seus intervals de confianga (IC) del 95%. Es van recollir variables epidemiologiques
descriptives, i relacionades amb la DM (diagnostic, control, tractament i complicacions) i amb la TB

(formes cliniques, diagnostic, tractament, resistencies).

Resultats principals:

La incidéncia de TB va ser de 69.9/100.000 persones-any de seguiment en els pacients amb DM, i de
40.9/100.000 persones-any de seguiment en els pacients sense DM. El risc de TB era 1.9 cops major
en els pacients amb DM (IC 95%: 1.18-3.07). Un cop ajustat per pais d’origen, malaltia renal cronica,
numero de cites meédiques, index de massa corporal, alcoholisme i tabaquisme, el risc es va mantenir
més elevat en pacients amb DM: 1.66 (IC 95%: 0.99-2.77). L'origen indostanic i I'abus d’alcohol es
van comportar com a factors de risc independents per al desenvolupament de TB (HR 3.51 (IC 95%
1.87-6.57) i2.74 (IC 95% 1.22-6.12), respectivament). D’altra banda, es va analitzar la cohort de pa-
cients amb DM, dels quals 48 van desenvolupar una TB activa. Per tal de valorar el paper del control
gliceémic, es va estimar el risc de TB entre els pacients amb DM en diferents punts de tall d’hemoglo-
bina glicada (HbAlc): 7.5%, 8% y 9%. El risc de TB augmentava a mesura que augmentava en nivell
d’HbAlc, sent els riscos relatius ajustats de 1.80 (IC 95%: 0.60-5.42) per a HbAlc de 7.5%, 2.06 (IC
95%: 0.67—6.32) per a HbAlc de 8% i 2.82 (IC: 95% 0.88—9.06) per a HbAlc de 9%.
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Conclusions

Els pacients amb DM presentaven un major risc de desenvolupar TB, en el context d’un districte de
Barcelona amb pobres condicions socioeconomiques, una alta proporcié de poblacié immigrant i amb
una alta incidencia de TB. El risc de TB era també més alt entre els pacients procedents de I'Indostan i
entre aquells que presentaven abus d’alcohol. En els pacients amb DM que tenien un mal control glice-
mic, s'objectivava més risc de desenvolupar TB, observant-se un clar gradient conforme augmentava la
hemoglobina glicada. Cal valorar la implementacié de programes de cribratge de la TB en persones amb
DM que viuen zones amb una alta incidéncia de malaltia tuberculosa. Es important millorar el control

metabolic dels pacients amb DM per evitar desenvolupar TB o altres complicacions.
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Resumen

Diabetes y Tuberculosis, estudio longitudinal de dos enfermedades sindémicas en
Ciutat Vella, Barcelona.

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad muy prevalente, que en 2021 afectaba unos 537 millo-
nes de personas en el mundo y que es responsable de 1,5 millones de muertes anuales. A pesar de
gue se prevé que las cifras vayan en aumento de forma global, las areas donde se estima un mayor
incremento de los casos son también aquellas partes del mundo con una mayor incidencia de Tuber-

culosis (TB): Africa, Oriente Préximo y Sureste Asiatico.

La TB es una enfermedad infecciosa que, a dia de hoy, sigue presentando una elevada incidencia a es-
cala mundial. Se estima que, al 2021, 10.6 millones de personas contrajeron la infeccion, y 1.6 millones
murieron a causa de la misma. A nivel de Europa, a pesar de que la TB ya no es una enfermedad muy
frecuente, existen zonas de alta incidencia, que suelen concentrarse en los barrios socioecondmica-
mente deprimidos de las grandes ciudades. Son contextos que reinen multiples factores de riesgo para
la TB: pobreza, sinhogarismo, hacinamiento, abuso de drogas y/o alcohol, inmigracién des de paises de

altaincidencia, entre otros, sin olvidar la DM, que es uno de los principales factores de riesgo para la TB.

Los pacientes con DM, ademads de presentar un mayor riesgo de TB, presentan también infecciones
tuberculosas mads graves, tienen mads posibilidades de recaida, de TB multiresistente y una mayor
mortalidad, especialmente aquellos con un peor control metabdlico.

Dentro de Barcelona, el distrito de Ciutat Vella es una de las zonas socioeconédmicamente mas de-
primidas, presenta alrededor de un 50% de poblacién inmigrante i registra una incidencia de TB que
triplica la global de la ciudad. Es por eso que surge la hipotesis de la tesis: los pacientes con DM de

Ciutat Vella, en un contexto de elevada incidencia de TB, tendrian mas riesgo de desarrollar TB.

Obijetivos:
Objetivo general: mejorar el conocimiento de la relacidén epidemioldgica de la sindemia tuberculo-

sis-diabetes.

Objetivos principales

-Determinar si las personas con DM que viven en un distrito con alta incidencia de TB tienen
un exceso de riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa.

-Estudiar si el grado de control metabdlico de la DM puede influir en la incidencia de TB entre

las personas con DM que viven en una zona de alta incidencia de TB.
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Objetivos especificos en un distrito de alta incidencia de TB

-Conocer la tasa anual de incidencia de TB entre las personas con DM.

-Analizar qué otras condiciones pueden influir en el incremento del riesgo de desarrollar
una TB.

-Determinar qué valor de hemoglobina glicosilada se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
TB entre las personas con DM.

-Valorar la conveniencia de realizar programas de cribado de TB en personas con DM.

Métodos

Estudio observacional y retrospectivo de cohortes apareadas de la poblacion del distrito de Ciutat
Vella, basado en historias clinicas de Atencidén Primaria y del registro de TB del Programa de Preven-
cion y Control de la Tuberculosis de la Agencia de Salud Publica de Barcelona. Una cohorte incluye
a los pacientes con DM tipo 1y 2 ya diagnosticados al inicio del estudio y los nuevos casos detecta-
dos durante el periodo de seguimiento (8004 sujetos), emparejados 1:1 por sexo y edad con la otra
cohorte de pacientes sin DM. El periodo de estudio va desde el 1 de enero de 2007 hasta el 31 de

diciembre de 2016, con seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2018.

Se evalua el riesgo de desarrollar TB en los pacientes con DM en comparacién con los pacientes sin
DM. Utilizamos analisis del tiempo hasta el evento con tal de estimar la incidencia de TB, y regresion
de riesgos competitivos por conglomerados y modelos de regresiéon de Cox condicional para calcular
la razén de riesgo (HR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Se recogieron variables epidemio-
l6gicas descriptivas, i relacionadas con la DM (diagndstico, control, tratamiento y complicaciones) y

con la TB (formas clinicas, diagndstico, tratamiento, resistencias).

Resultados principales

La incidencia de TB fue de 69.9/100.000 personas-afio de seguimiento en los pacientes con DM, y
de 40.9/100.000 personas-afio de seguimiento en los pacientes sin DM. El riesgo de TB era 1.9 veces
mayor en los pacientes con DM (IC 95%: 1.18-3.07). Habiendo ajustado por pais de origen, enferme-
dad renal crénica, nimero de citas médicas, indice de masa corporal, alcoholismo y tabaquismo, el
riesgo se mantuvo mas elevado en pacientes con DM: 1.66 (IC 95%: 0.99-2.77). El origen indostani
y el abuso de alcohol se comportaron como factores de riesgo independientes para el desarrollo de
TB(HR 3.51 (IC95% 1.87-6.57)y 2.74 (IC 95% 1.22-6.12), respectivamente). Por otra parte, se analizé
la cohorte de pacientes con DM, de los cuales 48 desarrollaron una TB activa. Para valorar el papel
del control glucémico, se estimé el riesgo de TB entre los pacientes con DM en diferentes puntos de
corte de hemoglobina glicosilada (HbA1c): 7.5%, 8% y 9%. El riesgo de TB aumentaba a medida que
aumentaba el nivel de HbA1c, siendo los riesgos relativos ajustados de 1.80 (IC 95%: 0.60-5.42) para
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HbAlc de 7.5%, 2.06 (IC 95%: 0.67—6.32) para HbAlc de 8% i 2.82 (IC: 95% 0.88—9.06) para HbAlc de
9%. Por otra parte, los datos presentados sugieren la conveniencia de realizar programas de cribado

de la TB en personas con DM que viven en zonas de alta presencia de enfermedad tuberculosa.

Conclusiones

Los pacientes con DM presentaban un mayor riesgo de desarrollar TB, en el contexto de un distrito
de Barcelona con pobres condiciones socioecondmicas, una alta proporcién de poblacion inmigrante
y una elevada incidencia de TB. El riesgo de TB era también mayor entre los pacientes procedentes
de Indostdn y entre aquellos que presentaban abuso de alcohol. En los pacientes con DM que tenian
un mal control glucémico, se objetivaba un mayor riesgo de desarrollar TB, observandose un claro
gradiente conforme aumentaba la hemoglobina glicosilada. Por otra parte, los datos presentados
sugieren la conveniencia de implementar programas de cribado de la TB en personas con DM que
viven en zonas con alta presencia de enfermedad tuberculosa. Es importante mejorar el control me-

tabdlico de los pacientes con DM para evitar el desarrollo de TB u otras complicaciones.
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Abstract

Diabetes and Tuberculosis, a longitudinal study of two syndemic diseases in Ciutat
Vella, Barcelona.

Diabetes Mellitus (DM) is a highly prevalent disease, which in 2021 affected almost 537 million peo-
ple worldwide and is responsible for 1.5 million deaths annually. Although the numbers are expected
to increase globally, the areas where cases are expected to increase the most are also those parts of
the world with the highest incidence of Tuberculosis (TB): Africa, the Middle East and Southeast Asia.
TB is an infectious disease that continues to have a high incidence worldwide. It is estimated that,
as of 2021, 10.6 million people were infected and 1.6 million died from the infection. In Europe,
although TB is no longer a very common disease, there are areas with a high incidence, usually con-
centrated in the socioeconomically depressed neighborhoods of large cities. These are contexts that
bring together multiple risk factors for TB: poverty, homelessness, overcrowding, drug and/or alcohol
abuse, immigration from high-incidence countries, among others, not to mention DM, which is one

of the main risk factors for TB.

Patients with DM, in addition to having a higher risk of TB, also have more severe tuberculosis infec-
tions, a greater chance of relapse, multidrug-resistant TB and higher mortality, especially those with

poorer metabolic control.

Within Barcelona, the district of Ciutat Vella is one of the most socioeconomically depressed areas,
has about 50% of immigrant population and has an incidence of TB that triples the overall incidence
of the city. That is why the hypothesis of the thesis arises: patients with DM in Ciutat Vella, in a con-
text of high incidence of TB, would have a higher risk of developing TB.

Obijectives
General objective: to improve knowledge of the epidemiological relationship of tuberculosis-diabe-

tes syndemia.

Main objectives

-To determine whether people with DM living in a district with a high incidence of TB have a
higher risk of developing TB disease.

-To study whether the level of metabolic control of DM can influence the incidence of TB

among people with DM living in an area with a high incidence of TB.
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Specific objectives in a high TB incidence district

-To find out the annual incidence rate of TB among people with DM.

-To analyze what other conditions may influence the increased risk of developing TB.

-To determine which glycosylated hemoglobin value is associated with an increased risk of
developing TB among people with DM.

-To assess the convenience of carrying out TB screening programs in people with DM.

Methods

Observational and retrospective matched cohort study of the population of the Ciutat Vella district,
based on clinical records from Primary Care and from the TB registry of the Tuberculosis Prevention
and Control Program of the Public Health Agency of Barcelona. One cohort includes patients with
type 1 and 2 DM already diagnosed at baseline and new cases detected during the follow-up period
(8004 subjects), matched 1:1 by sex and age with the other cohort of patients without DM. The study
period is from January 1, 2007 to December 31, 2016, with follow-up until December 31, 2018.

We assess the risk of developing TB in patients with DM compared to patients without DM. We used
time-to-event analysis in order to estimate TB incidence, and clustered competing risks regression
and conditional Cox regression models to calculate the hazard ratio (HR) and their 95% confidence
intervals (Cl). Descriptive epidemiological variables were collected, and related to DM (diagnosis,

control, treatment and complications) and to TB (clinical forms, diagnosis, treatment, resistances).

Main results

Theincidence of TBwas 69.9/100,000 person-years of follow-up in patients with DM, and 40.9/100,000
person-years of follow-up in patients without DM. The risk of TB was 1.9 times higher in patients with
DM (95% Cl: 1.18-3.07). Having adjusted for country of origin, chronic kidney disease, number of me-
dical appointments, body mass index, alcoholism and smoking, the risk remained higher in patients
with DM: 1.66 (95% Cl: 0.99-2.77). Hindustani origin and alcohol abuse behaved as independent risk
factors for the development of TB (HR 3.51 (95% Cl 1.87-6.57) and 2.74 (95% Cl 1.22-6.12), respecti-
vely). On the other hand, the cohort of patients with DM was analyzed, of which 48 developed active
TB. To assess the role of glycemic control, the risk of TB among patients with DM was estimated at
different glycosylated hemoglobin (HbA1lc) cut-off points: 7.5%, 8% and 9%. The risk of TB increased
with increasing glycosylated hemoglobin level, the adjusted relative risks being 1.80 (95% Cl: 0.60-
5.42) for HbAlc of 7.5%, 2.06 (95% ClI: 0.67-6.32) for HbA1lc of 8% i 2.82 (95% Cl: 0.88- 9.06) for
HbA1c of 9%.
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Conclusions

Patients with DM presented a higher risk of developing TB, in the context of a district of Barcelona
with poor socioeconomic conditions, a high proportion of immigrant population and a high incidence
of TB. The risk of TB was also higher among patients from Hindustan and among those with alcohol
abuse. In patients with DM who had poor glycemic control, there was an increased risk of developing
TB, with a clear gradient as glycosylated hemoglobin increased. On the other hand, the data presen-
ted suggest the convenience of implementing TB screening programs in people with DM living in
areas with a high presence of TB disease. It is important to improve the metabolic control of patients

with DM to avoid the development of TB or other complications.
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3.1. Diabetes Mellitus

3.1.1. Epidemiologia
Les principals malalties no transmissibles considerades per la Organitzacio Mundial de la Salut
(OMS) sén les patologies cardiovasculars i respiratories, el cancer i la diabetis mellitus (DM), i cau-
sen 41 milions de morts anuals a nivell mundial. D’aquestes, 1,5 milions sén conseqtiéncia de la DM (1).
Segons |'Atles de la International Diabetes Federeation, actualment hi ha al mén 537 milions de
persones afectades per aquesta malaltia. La previsié és que la prevalenga augmenti un 46% glo-
balment, fins arribar als 783 milions al 2045. Les zones on es preveu un major augment dels casos
serien, per ordre decreixent: Africa, Orient Mitja — Nord d’Africa, Sudest Asiatic i Centre i Sud
America (2). En quantala DM2, I'increment que es preveu segurament pot atribuir-se a una major

esperanca de vida i majors nivells d’obesitats secundaris a canvis en la dieta i I'activitat fisica (3).

A nivell d’Espanya, disposem de les seglients dades: a I'any 2012, es va estimar la prevalenca de
DM en un 13%, essent un 6,8% d’aquesta, desconeguda (4). La incidéncia estimada a I’'any 2020 es

va situar en 11.6/1000 persones-any (5).

3.1.2. Classificacié
Existeixen diversos tipus de DM, segons el seu mecanisme fisiopatologic (6):

-DM tipus 1, que cursa amb un déficit total d’insulina degut a la destruccié autoimmunitaria
de les cél-lules beta del pancrees. Representa entre un 5 i un 10% dels casos totals de DM a nivell
mundial, i és el principal tipus de DM durant la infancia i I'adolescéncia (7).

-DM tipus 2, que es desenvolupa en base a una resisténcia periférica a la insulina (habitual-
ment en context d’obesitat i sindrome metabodlica) i també a una fallada de la secrecié d’insulina
per part de les cél-lules beta-pancreatiques (8), de forma més progressiva que en la DM tipus 1.

-Altres tipus especifics de DM: formes monogeniques, diabetis induida per farmacs o malal-
ties del pancrees exocri (6).

-Diabetis gestacional, que apareix per definicio en el segon o tercer trimestre d’'embaras i

no estava present previament a la gestacié (6).

3.1.3. Criteris diagnostics
Els criteris diagnostics definits per I’American Diabetes Association (ADA) inclouen:
-Glicémia plasmatica en deju (de al menys 8 hores) 2126 mg/dl o,
-Hemoglobina glicada (HbA1C) > 6.5% o,
(ambdds valors alterats en una mateixa analitica, o bé el mateix valor alterat en dues analitiques

separades).
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-Glicémia plasmatica > 200mg/dl 2 hores després de la ingesta d’'un preparat amb 75g de
glucosa anhidra dissolta en aigua, durant un test de tolerancia oral a la glucosa o,
-Pacient amb simptomes classics d’hiperglicemia amb una glicemia plasmatica en qualsevol

moment > 200 mg/dl.

3.1.4. Objectius de control glicémic
Lobjectiu en els pacients amb DM és mantenir un bon control glicemic. Els objectius control
haurien d’individualitzar-se i, tot i que les principals guies assenyalen com a punt de tall de la
HbAlc el 7% (6) per tal de definir un bon o mal control metabolic, tot depen del pacient: edat,
complicacions de la DM i temps d’evolucio de la mateixa. Aixi, en pacients entre 66 i 75 anys amb
més de 15 anys d’evolucié de la DM o amb comorbilitats greus, ens podem permetre un objectiu
més lax, entre 7 i 8 %, aixi com en pacients de més de 75 anys, on s’acceptarien xifres de fins
a 8.5% (9). La importancia de mantenir un bon control glicémic recau en evitar complicacions
propies de la DM, com va demostrar I'estudi UKPDS (10). Les més conegudes i les que impliquen
una major morbimortalitat sdn les micro i macrovasculars. De fet, la malaltia cardiovascular
(definida com malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular o arteriopatia periférica (6)) implica
entre el 60 i el 75% de la mortalitat en el pacient amb DM (11). Les complicacions microvasculars
tenen un impacte important en la qualitat de vida dels pacients. La retinopatia diabética és una
causa en ascens de ceguesa i pérdua d’agudesa visual (12). La nefropatia diabética és la principal
causa d’insuficiencia renal als Estats Units (13), s’associa a un major risc cardiovascular i a una
major despesa sanitaria (14). La neuropatia diabetica implica una disfuncié nerviosa, que pot
ser sensitiva o autonomica, i pot implicar, com a conseqiéncia final més rellevant, amputacions

secundaries a ulceracions (13).

A més de les complicacions vasculars, el pacients amb DM presenten més depressié (15), més
risc de demeéncia (16) i una major prevalenca de fetge gras no alcoholic (17), entre d’altres. D’al-
tra banda, la DM implica un major risc d’infeccions comuns, especialment les del tracte respira-
tori inferior, urinaries i mucocutanies (18), i és un dels principals factors de risc reconeguts per

la OMS per desenvolupar TB (19).

3.1.5.Tractament
Existeixen diferents farmacs per a la reduccié de la glicemia, que es divideixen principalment
entre insulines i antidiabetics no insulinics.
Dins dels farmacs hipoglicemiants no insulinics, disposem de la metformina, els secretagogs
com ara les sulfonilurees i les glinides, la pioglitazona, els inhibidors de I'alfa-glucosidasa

(acarbosa i miglitol), i els farmacs amb activitat incretinica, que serien els inhibidors de la
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DPP-4 (alogliptina, linagliptina, vildagliptina, saxagliptina, sitagliptina), els analegs del GLP-1
(lixisenatida, exenatida, liraglutida, dulaglutida) i els inhibidors SGLT-2 (dapaglifozina, canagli-

fozina, empaglifozina) (9).

La metformina és el farmac d’eleccié per iniciar el tractament de la DM2, i els seglients farmacs
a utilitzar dependran del perfil de cada pacient. En el cas dels pacients majors de 75 anys o
fragils, es preferira un inhibidor de la DPP-4, mentre que en pacients amb malaltia cardiovas-
cular establerta, els analegs del GLP-1 i els inhibidors SGLT-2 serien la opcid principal. Davant
pacients amb insuficiéncia cardiaca, després de la metformina la millor opcid seria la utilitzacié
dels inhibidors SGLT-2. En pacients que presentin filtrats glomerulars inferiors a 30 ml/min, es
recomanable consultar la fitxa técnica de les diferents moléecules. Pero en pacients amb filtrats
entre 30i 59, es podria comencar amb metformina i, si es precisa intensificar el tractament, fer-
ho amb inhibidors SGLT-2 o bé amb analegs del GLP-1. En el cas de pacients amb obesitat grau |l
o superior (IMC>35 kg/m2), després de la metformina s’optaria per un analeg del GLP-1 o per un
inhibidor SGLT-2 (20). Totes aquestes recomanacions es veuen representades en l'algoritme de

la redGDPS, com a eina de consulta habitual a les consultes d’Atencié Primaria.

3.2. Tuberculosi

La tuberculosis (TB) és una malaltia infecciosa causada per Mycobacterium tuberculosis, un bacil
gram positiu aerobi que forma part del M. tuberculosis complex (21). Tot i que aquest microorga-
nisme fou descrit per primer cop al 1882 per R. Koch (21), s’estima que l'origen de la infecci6 té

lloc fa uns 73.000 anys (22).

3.2.1. Fisiopatologia
Les gotes respiratories més petites transmeses per un pacient bacilifer (especialment aquells pa-
cients amb esputs positius i lesions cavitades a nivell pulmonar (23)) poden superar la via respira-
toria superior i arribar, contenint a M. tuberculosis, fins a I'alvéol pulmonar del pacient inicialment
sa. Alli, el bacil es troba primerament amb el macrofag alveolar, que té la funcié de netejar indis-

criminadament qualsevol substancia que entri.

En general, els macrofags alveolars fagociten als patogens, i formen al seu interior el fagosoma.
Aquest fagosoma es fusiona amb el lisosoma, formant aixi el fagolisosoma, que porta a la destruc-
cid del patogen. Perd en el cas de M. tuberculosis, el bacil allibera ESAT-6, un component que evita
la unid del fagosomaii el lisosoma, i evita aixi I'apoptosi i la seva propia destruccié. En canvi, el bacil
pot entrar al citoplasma del macrofag i alli multiplicar-se, generant finalment la necrosi del macro-

fag i alliberant els nous bacils a I'espai extracel-lular, per després seguir infectant nous macrofags.
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A la vegada, aquests macrofags infectats produeixen quimiocines (TNF-a) i creen un ambient
proinflamatori. Com a conseqiiencia, hi ha una perdua de la estanqueitat de I'alvéol, i aixo per-
met la entrada de cél-lules polimorfonuclears (neutrofils i monocits), que tenen la funcié de fer
un rentat més enérgic de l'alvéol. Amb aquest rentat, hi ha un drenatge als capil-lars limfatics,
i aixi és com les cel-lules dendritiques, que sén capaces de processar I'antigen i presentar en la
seva superficie un epitop a través de molécules d’histocompatibilitat (MHC) de classe I, migren
cap als ganglis limfatics.

En els ganglis limfatics, aquesta presentacié antigenica estimula els limfocits TCD4+ que, per
I'accié de les citoquines proinflamatories com l'interferd-Yila IL-12, es diferenciaran en limfocits
Th1iTH17.

Els limfocits Thl migraran cap al pulmé, al lloc de la infeccid, per quimiotaxi, és a dir, atrets per la
resposta inflamatoria. Produeixen més INF-Y i IL-17, que activen els macrofags infectats i poden,
aixi, controlar la poblacié bacil-lar, destruint patogens i drenant els bacils en estat latent cap al
tracte gastrointestinal, per tal d’eliminar-los.

Els limfocits Th17 activaran els neutrofils que, en el lloc de la infeccid, alliberaran també citocines
proinflamatories i espécies reactives d’oxigen (ROS) amb la finalitat d’atacar als bacils. L'objectiu és
la formacid de granulomes que continguin la infeccié.

A nivell local, hi haura un control per encapsulacié de la lesid. La resposta inicial o innata és la for-
macio del granuloma primari amb els macrofags al centre. Amb I'ajuda de la resposta adaptativa, el
granuloma es transformara en més solid i organitzat, gracies a la infiltracié dels limfocits T i altres
cel-lules. Aquest granuloma pot presentar, en el seu centre i de forma caracteristica, necrosi caseo-
sa i, posteriorment, fibrosi i calcificacié. D’aguesta manera, es conté la infeccié es dona la situacid
d’infeccid tuberculosa latent (ITL) (24,25). A nivell radiografic, es pot observar una lesié nodular
calcificada, com a residu d’aquest procés (23). Només el 10% de les persones en aquesta situacid
desenvoluparan una TB activa, la meitat d’ells ho faran durant els primers 18 mesos després del
contacte (21).

Pero si augmenta la necrosi caseosa i els micobacteris s’activen, es pot destruir la capsula fi-
brotica, el caseum es liqlUefacta i es converteix en un brou de cultiu, que facilita la replicacié
dels bacils, fins que acaba provocant la cavitacié de la lesié. Correspondria aix0 a la situacié de

tuberculosi activa (25).

3.2.2. Epidemiologia
Fins a I'arribada de la pandémia per COVID-19, la TB era la principal causa de mort per un Unic
agent infeccids (19), i una de les principals causes de mortalitat global (26). Degut a la pandémia,
s’ha vist afectat el diagnostic de nous casos a nivell mundial, reduint-se un 18%. Aixd ha comportat

un retrocés en el control de la infeccid, implicant a I'any 2020 1.3 milions de morts, més 214.000
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en pacients amb VIH (la mortalitat durant I'any 2019 va ser de 1.2 milions i 209.000, respectiva-
ment) (19). Durant I'any 2021, es calculen uns 10.6 milions persones afectades per TB al mén (un
increment del 4.5% respecte de I'any anterior, en el qual s’estimaven uns 10.1 milions de casos).
En quant a la mortalitat, es calculen 1.4 milions de morts, més 187.000 en pacients amb VIH, assu-
mint que aquestes dades es veuen influenciades per un infradiagnostic i infranotificacié degudes
a la pandémia (27). A nivell d’Europa, durant I'any 2020 s’estimen unes 3750 morts associades a la
TB en pacients sense VIH (28). A Espanya, la incidéncia notificada a I'any 2017 era de 10 casos per

100.000 habitants/any (29).

En l'actualitat, 8 paisos concentren dos tercos de la incidéncia mundial de TB: india (28%), Indo-
nesia (9.2%), Xina (7.4%), Filipines (7.0%), Pakistan (5.8%), Nigéria (4.4%), Bangladesh (3.6%) i la
Republica Democratica del Congo (2.9%) (27).

3.2.3. La infeccio tuberculosa latent
Els pacients amb una ITL no presenten signes ni simptomes de la malaltia, i tampoc sén conta-
giosos. La ITL es podria definir com un estat de resposta immunitaria persistent en front de M.
tuberculosis sense que hi hagi evidéncia clinica de malaltia tuberculosa (30). Es important identi-
ficar-los i tractar-los pel risc potencial de desenvolupar la TB activa i aixi poder controlar aquesta
vella malaltia (31). Aixi, en els pacients que presentin un alt risc d’exposicido a TB (per les seves
condicions socioeconomiques o laborals, la seva procedéncia, o bé que hagin estat contactes de
pacients amb TB) o bé un risc de desenvolupar una TB activa (nens menors de 5 anys, pacients
immunodeprimits, o aquells que s’han infectat en els dos anys previs), s’hauria de realitzar un test
per descartar la ITL. Es disposa de la prova de la tuberculina o test de Mantoux (injeccid intrader-
mica de derivat proteic purificat (PPD) que, en cas d’existir infecci, genera una reaccié local amb
induracié cutania, que ha de ser mesurada 48-72h post-injeccid) o bé de tests en sang o IGRAs
(que medeixen la quantitat d’interferé gamma en sang o de cel-lules productores del mateix) (31).
Els tests poden tardar entre 2 i 8 setmanes en positivitzar, ja que és el temps que tarda el pacient
en desenvolupar una immunitat especifica contra el bacil (23), per tant, estaria indicat repetir-los

després d’aquest periode de temps en els contactes que inicialment han estat negatius (31).

Darrerament s’esta desenvolupant el C-Tb (Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark), un
test cutani que es basa en els antigens ESAT-6 i CFP10, que combinaria les avantatges de la prova
de la tuberculina amb la especificitat dels IGRAs, i els resultats del qual no es veurien afectats per

la vacunacié amb BCG (32).
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En quant al tractament de la ITL, tot i que classicament s’havia utilitzat la isoniazida en pauta diaria
durant 6-9 mesos, després: rifampicina i isoniazida 3 mesos, rifampicina 4 mesos, i ja hi ha eviden-
cia de que la combinacié d’isoniazida i rifapentina un cop a la setmana durant 3 mesos és igual

d’efectiva i presenta una major taxa de compliment (33).

3.2.4. Tuberculosi activa

3.2.4.1. Factors de risc de reactivacio
Els pacients amb ITL que presentarien un major risc de desenvolupar la malaltia serien: els que
s’han infectat recentment, ja que la possibilitat de presentar TB activa és d’entre el 5i el 10% en els
dos primers anys post-infeccio; els pacients amb VIH sense tractament i altres pacients immunode-
primits (per malalties o per tractaments, per exemple biologics); pacients amb lesions pulmonars

tuberculoses residuals que no han rebut tractament, i nens menors de 5 anys (34).

3.2.4.2. Clinica
La clinica sistemica de la TB sol ser poc especifica. Sovint cursa amb febre, malestar general, sudo-

racié nocturna i sindrome toxica (34).

La forma més freqlient de presentacié de la malaltia activa sol ser la TB pulmonar, amb afectacio
del parenquima o de I'arbre traqueobronquial. Inclouria la TB miliar, perd no el vessament pleural
ni les adenopaties intratoraciques, que es consideren formes de TB extrapulmonar (35). Tot i que
la TB pulmonar pot ser la manifestaciéo d’una TB primaria, majoritariament sol ser conseqiiéncia
d’una reactivacio de la infeccid, especialment en pacients immunocompromesos. Sol cursar amb

tos, generalment productiva i de vegades amb esput hemoptoic o hemoptisi franca (34).

Les formes extrapulmonars, soles o en combinacié amb les formes pulmonars, tenen lloc amb més
freqléncia en pacients immunocompromesos greus, a través de la disseminacid limfatica-hemato-
gena del bacil (23). Les formes de presentacié extrapulmonar poden ser: limfatica, gastrointestinal,
peritoneal, 0ssia o articular, pleural, del sistema nervids central, genitourinaria, ocular, cutania o

bé la infeccié disseminada (36), i la clinica dependra de I'6rgan afectat.

3.2.4.3. Diagnostic de la TB activa

3.2.4.3.1. Radiografia de torax
Sempre cal partir d’'una bona exploracié clinica que en cas de sospita ens portara a una radiografia

de torax. La presentacié més freqlient, que correspondria a la TB post-primaria, és la observacid
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d’opacitats parenquimatoses mal definides, localitzades en segments apicals o posteriors de lobuls
superiors, o segments superiors de l0buls inferiors, sovint associades a cavitacié. En la dissemina-
cié broncogenica se solen objectivar micronoduls d’entre 5 i 10 mm, mal definits, a nivell lobar i

segmentari, especialment en zones inferiors dels pulmons (34,37).

Un altre patré seria el de la TB primaria, on s’observaria un infiltrat subpleural, tipicament en lobul
. . . . , “ w o .

mig o inferior, que correspondria a 'anomenat “focus de Ghon”, i que podria anar acompanyat

d’adenopaties hilars (formant llavors el complex de Ranke) o mediastiniques. Pot acompanyar-se

de vessament pleural. En el patré de la TB progressiva s’identificaria una consolidacio extensa i

cavitada en el focus pulmonar primari o bé en apexs. El patrd relatiu a la TB miliar estaria format

per molts micronoduls no calcificats repartits en ambdds camps pulmonars (34) .

Altres metodes radiologics com la tomografia computeritzada serien Utils per observar millor la
disseminacié endobronquial, les cavitacions, o quan la radiografia de torax no mostra les troballes
tipiques, pero existeix una alta sospita de TB, i permetrien accelerar I'aillament dels pacients men-

tre el resultat de la microbiologia estigués pendent (38).

3.2.4.3.2. Microbiologia
Tradicionalment, el diagnostic microbioldgic de la TB pulmonar ha estat en base a quatre técni-
ques: la bacil-loscopia o tecnica de Ziehl-Neelsen, el cultiu, la identificacié de la espécie i I'antibio-

grama (34).

La baciloscopia consisteix en la observacié en microscopi de M. tuberculosis mitjangcant la tincié de
Ziehl-Neelsen sobre la mostra sospitosa (esput, teixit o fluid). Tot i que és una técnica utilitzada de
forma generalitzada, actualment s’ha millorat amb la tincié d’auramina-rhodamina analitzada sota

el microscopi de fluoresceina, que facilita la visualitzacié dels bacils (39).

Per tal de confirmar el diagnostic, i també per fer el seguiment del pacient (doncs la tincidé pot
identificar microorganismes morts), és necessari realitzar el cultiu (34). El cultiu, a més, permet
identificar la espécie i realitzar I'antibiograma. Pot elaborar-se en un medi solid (mitja de Lowens-
tein—Jensen o d’agar) o en un medi liquid (quan existeixen baixes probabilitats de contaminacid).
En tractar-se de bacteris de creixement lent, cal esperar un minim de 4 setmanes per al resultat

(39), per aixo habitualment el tractament s’inicia en base al resultat de la bacil-loscopia.

Degut al temps d’espera requerit per al cultiu, s’Than desenvolupat noves tecniques per al diag-

nostic i identificacid, consistents en I'amplificacié i deteccié d’acids nucleics de M. tuberculosis
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complex. Es tracta de técniques que aporten una major sensibilitat i especificitat, i algunes d’elles
permeten detectar també resistencies a alguns dels farmacs antituberculosos (40), com isoniacida,
rifampicina, fluoroquinolones o aminoglucosids/polipeptidics, incloent la deteccié de micobacteris
no tuberculosos (41). Amb I'Us d’aquesta tecnologia s'aconsegueix un diagnostic en poques hores,
amb la possibilitat d’ajustar el tractament segons resistencies ja en les primeres hores post-diag-

nostic.

3.2.4.4. Tractament

Els farmacs per al tractament de la TB es classifiquen per grups segons la seva prioritat d’utilitza-
cio. El grup 1 correspondria als farmacs essencials: rifampicina (R), isoniazida (H) i pirazinamida
(), amb etambutol (E) com acompanyant. El grup 2 estaria format per levofloxacino, linezolid i
bedaquilina, que caldria utilitzar en aquest ordre i havent descartat previament resisténcies als
mateixos. El grup 3 inclou la clofazimina (d’elecciéon quan no es pot utilitzar un farmac del grup 2)
i la cicloserina. El grup 4 esta format per meropenem o imipenem/cilastatina (junt amb amoxici-
I-lina/clavulanic), delamanid, amikacina (només si es descarta préviament resisténcia, si té accés a
audiometries periodiques, i no existeixen altres farmacs disponibles), etionamida o protionamida,
pirazinamida, etambutol (ambdds en casos de TB resistent a rifampicina o multidrogoresistent), i
acid paraaminosalicilic (41).

En els casos de TB que inicialment siguin sensibles a rifampicina, 'esquema a seguir serien 2 mesos
de tractament amb HRZE seguits de 4 mesos només amb HR, o bé 2 mesos amb HRZ seguits de
4 mesos amb HR. Es considera que es pot canviar de fase de continuacié quan la bacil-loscopia ja

sigui negativa o bé quan es confirmi la sensibilitat a isoniazida i rifampicina (41).

En el cas de les TB resistents a isoniazida (pero sensibles a rifampicina), s’haurien de completar
9 mesos amb la combinaciéo HRZE (amb altes dosis d’isoniazida) o bé 6 mesos de levofloxacino +
RZE. En canvi, quan la TB sigui resistent a rifampicina pero no a isoniazida, I'esquema de tracta-
ment seria el mateix que en el cas de la TB multiresistent (TB-MDR). Existeixen varies opcions de
combinacio dels diferents farmacs, pero les darreres recomanacions insisteixen en |’Us d’esquemes
escurcgats via oral i que incloguin la bedaquilina (41). Darrerament s’han publicat pautes alternati-
ves de tractament segons aquesta proposta. En un estudi publicat al marg del 2023, s’objectiva una
estrategia de tractament que inclogui bedaquilina i linezolid, junt amb isoniazida, pirazinamida i
etambutol, durant 8 setmanes, seria no inferior al tractament estandard i s’associaria a una durada
més curta del tractament (42). En un altre assaig de fase 3, es va veure que una pauta de 4 mesos
gue incloia rifapentina, isoniazida, pirazinamida i moxifloxacino les primeres 8 setmanes, seguida
de 9 setmanes amb rifapentina, isoniazida i moxifloxacino, tampoc va ser inferior a la pauta con-

vencional (43).
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3.3. Tuberculosi i diabetis

3.3.1. Fisiopatologia de la relacié entre tuberculosi i diabetis

A grans trets, es considera que la hiperglicemia alteraria els components de la paret bacteriana, re-
duiria la degranulacio dels neutrofils i induiria canvis en la expressio de gens de quimiocines i cito-
cines inflamatories. Quan la hiperglicémia és cronica, mantinguda, es reduirien també les funcions
fagocitiques dels monocits i s’inhibiria I'efecte del complement (44). Es considera que la immunitat
humoral també podria veure’s afectada, ja que els nivells d’hemoglobina glicada condicionarien
la glicacid dels anticossos i la seva funcionalitat, i que els productes d’activacié del complement
influirien també en la seva produccid. D’altra banda, alguns autors consideren que la propia resis-
tencia periférica a la insulina i la obesitat comportarien un estat proinflamatori cronic, on existiria
una desregulacié immunitaria deguda a I'alteracié en la secrecié d’adipocines (45).

A nivell cel-lular, existiria una disminucié de la resposta de les cél-lules T i de la funcid dels neu-
trofils. En un ambient d’hiperglicemia, es disminuiria la seva activitat quimiotactica i fagocitica i la
produccid d’interleuquines, es reduiria la mobilitat dels leucocits polimorfonuclears i es produiria
una dismotilitat urinaria i gastrointestinal (46). Aixi, es veuria augmentada la susceptibilitat a in-
feccions, tant a les més comunes (doncs els pacients amb DM tenen més risc de patir infeccions de
vies respiratories baixes, infeccions del tracte urinari i infeccions cutani-mucoses, tant bacterianes
com micotiques), com les menys habituals pero que afecten tipicament als pacients amb DM per

exemple la mucormicosi rinocerebral (18,44).

En resum, la DM afectaria la funcio de laimmunitat cel-lular i, en menor mesura, la de laimmunitat
humoral. A més, diversos estudis posen de manifest que un pitjor control glicemic comportaria un

major risc d’infeccio (44).

Davant la evidéncia de que la DM és un factor de risc per desenvolupar TB, s’ha estudiat en models
animals com aquesta hiperglicemia podria influir en la resposta immunitaria front a M. tuberculo-

sis, tot i que a dia d’avui no existeix una explicacié definitiva.

En ratolins en els quals s’havia induit hiperglicemia, s’havia observat un retard en la resposta inna-
ta a nivell dels macrofags alveolars, els quals, a més, tindrien unes funcions fagocitiques i antimi-
crobianes deficitaries contra els micobacteris.

A més, hi hauria un retard en el reclutament de cél-lules mieloides al lloc de la infeccid, ja que la
hiperglicemia comportaria un defecte en la expressié de receptors relacionats amb la presentacio
antigenica i lI'activacio dels limfocits T, pel qual el micobacteri tardaria més en ser presentat als gan-

glis limfatics, es demoraria també I'activacié dels limfocits T antigen-especifics, la seva proliferacié
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i la migracid al lloc de la infeccid, doncs la quimiotaxi també es veuria alterada. S’afectaria, també
la funcié dels neutrofils, tant la seva migracié al lloc on haurien d’actuar, com la seva activitat bac-
tericida i la seva funcié d’atac. Hi hauria, a més, una menor produccié inicial de citocines i d’INF-Y.

Aquest retard generalitzat permetria que els bacils puguin replicar-se durant més dies (47).

Per tant, en el pacient amb DM s’alteraria l'activacié cel-lular, la capacitat fagocitica i els meca-
nismes microbicides, la transmigracié dels leucocits i la quimiotaxi, i hi hauria un retard en la

presentacié antigenica. Paral-lelament, hi hauria una multiplicacié constant de bacils (46).

En aquests models animals, s’ha pogut veure que, un cop aquesta resposta immunitaria es des-
envolupa, ho fa en un ambient més proinflamatori, on s’han generat un gran nombre de cito-

quines inflamatories i on existeix ja una elevada carrega bacteriana, més dificil de contenir (47).

3.3.2. Risc de TB en el pacient amb DM
La OMS considera la DM com un dels principals factors de risc per desenvolupar TB (27). Diver-
sos estudis mostren que els pacients amb DM tenen un risc augmentat de presentar ITL (48)(49),
alguns treballs parlen del doble de risc comparat amb els pacients sense DM (50), especialment
aquells amb un pitjor control metabolic (51). Encara més estudiat ha estat el risc de presentar
una TB activa. Un metaanalisi publicat al 2008 va concloure que els pacients amb DM tenien 3
cops més possibilitats de presentar TB, comparat amb els pacients sense DM (52). Altres estudis
més recents han volgut quantificar també aquest risc, en diverses revisions sistematiques s’ha
estimat que els pacients amb DM tindrien un risc entre 1,5 i 2.77 cops major de desenvolupar
TB activa (53)(54)(55). Un cop més, el control glicemic de la DM tindria un paper en l'aparicié
d’aquesta complicacid. Els pacients amb un pitjor control metabolic tindrien més risc de presen-
tar una TB activa, comparats amb aquells pacients amb DM perd que mantenen un bon nivell

d’HbA1c (56)(57)(58).

3.3.3. Evolucio de la TB en el pacient amb DM
S’ha demostrat també que els pacients amb DM que desenvolupen una TB, tenen més possibi-
litats de fer-ho de manera més greu i amb pitjor evolucié (59). Un estudi realitzat a Barcelona
va objectivar que els pacients que es diagnosticaven de TB i que tenien DM presentaven radio-
grafies de torax amb formes més greus i cavitades, més efectes adversos als tractaments antitu-
berculosos i una major necessitat d’ingrés al moment del diagnostic (60). Els pacients amb DM
presentarien majors probabilitats de recaiguda en la infeccié (61)(62)(63) i major mortalitat (63)
(64)(65). Probablement aquests fets sén conseqliencia d’una pitjor resposta al tractament per

part dels pacients amb DM (66), amb una major probabilitat de presentar esputs persistentment
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positius als dos mesos d’haver iniciat el tractament (67,68)(69). A més, la DM també ha estat

relacionada amb el desenvolupament de TB multiresistent (62,68,70-73).

3.3.4.LaTBila DM al moén
Tal i com es comenta previament en relacié a la epidemiologia de la TB al mdn, la majoria de
casos es concentren en 8 paisos. Aquestes zones d’alta incidéncia coincideixen també amb aque-
lles on es preveu un major augment dels casos de DM2: Africa, Orient Mitja i Sud- Est Asiatic (2).
Aquest fet ens fa tenir una idea de la necessitat de controlar les dues malalties de forma conjun-
ta, la qual cosa pot fer-se dificil en paisos d’ingressos baixos: dificultat per al control i seguiment

de les malalties i menys accés als farmacs necessaris per tractar-les.

Els paisos europeus es consideren, en general, de baixa incidéncia de TB. L'any 2020 es va noti-
ficar 33.148 nous casos en 29 dels 30 paisos de la Unid Europea. En els darrers anys pre-pande-
mia, la reduccié de casos de TB a Europa havia estat molt notable, de fet, entre el 2015 i el 2020
se n’havia reduit la incidencia un 25%, superant els objectius fixats per la OMS amb la “End TB
Strategy”. Aquesta bona tendeéncia s’hauria trencat a partir del 2020 com a conseqliencia dels
efectes de la pandémia per la COVID-19 en quant a la deteccié i notificacié de casos i per tant,

I'infratractament, i la reduccié de la mortalitat per TB no hauria arribat als nivells esperats (28).

Dins d’Europa, pero, existeixen algunes zones concretes on trobem incidéncies molt elevades.
Es tracta de barris céntrics de grans ciutats que reuneixen multiples factors de risc per a TB:
sensellarisme, pobresa, amuntegament, consum de drogues i alcohol, immigracid provinent de
paisos d’alta incidéncia (74). Segons un estudi publicat al 2014, Birmingham, Londres, Brusse-
I-les i Barcelona van mostrar les taxes de notificacié de casos de TB més altes en grans ciutats
de paisos considerats de baixa incidéncia (75). | es que la TB ha estat historicament relacionada

amb la pobresa i els factors associats.

Tal i com féiem referéncia préviament, algunes d’aquestes zones urbanes reuneixen un gran gruix
de poblacié que prové de paisos d’alta incidéncia de TB. Doncs, segons un metaanalisi publicat
on es comparava la prevalenca de DM entre la poblacié autoctona i les minories etniques resi-
dents a Europa, els pacients originaris del Sud Est Asiatic (especialment Bangladesh, Pakistan i
la india) presentarien un risc 3,7 cops superior de presentar DM (76). També tenim coneixement
de que els factors socioeconomics tenen pes en el risc i maneig de la DM2 (77). Sabem que hi ha
elements basics en la prevencié i control de la DM2, com serien 'alimentacié saludable, la possi-
bilitat de fer activitat fisica, |’accés als serveis sanitaris, i també el nivell d’estudis i les condicions

laborals, que estan determinats pel nivell socioeconomic dels pacients (77,78).
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Aquest fet ens porta a parlar de Ciutat Vella, el districte de Barcelona on han estat realitzats
els nostres estudis. Es tracta d’'una de les zones més empobrides de la ciutat, amb una menor
esperanca de vida i la major taxa de mortalitat de Barcelona (79). Acull un 51.8% de poblacio es-
trangera, on les principals nacionalitats sén: Pakistan, Italia, Filipines, Bangladesh i Marroc (80).
Es tracta, doncs, d’una zona que reuneix multiples factors de risc tant per a DM com per a TB, i
aixi es plasma en les estadistiques: segons les dades de I’Agéncia de Salut Publica de Barcelona
(ASPB), la incidencia de TB al 2018 al districte de Ciutat Vella era de 45 casos per 100.000 habi-
tants/any, triplicant la del total de la ciutat, on es van detectar 15 casos per 100.000 habitants/
any (81). Les xifres de DM, en canvi, sén similars a les de la resta de Catalunya, tot i que, per les

caracteristiques de la poblacié, probablement existeixi un infraregistre.
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RESUMEN

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

En esta revision se objetiva que la DM constituye actualmente un importante factor de riesgo para desa-
rrollar TB, presentando ademas TB mas complicadas, mas recaidas 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 dificultara el control de la enfermedad tuberculosa. Paralelamente, la pandemia por COVID-19 esta
complicando el manejo de ambas enfermedades por la dificultad de acceso al control y tratamiento y por
el empeoramiento de desigualdades socioeconémicas. 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 Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Diabetes and tuberculosis: a syndemic complicated by COVID-19

ABSTRACT

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
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 Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducciéon de mortalidad por enfermedad infecciosa en el mundo, por encima
del VIH, aunque en el 2020 puede ser superada por la COVID-192.
La tuberculosis (TB) es una enfermedad presente en el mundo Afecta especialmente a los paises mas pobres y a las zonas mas des-

desde el paleolitico, hace 75 mil afios'. Constituye la primera causa favorecidas de los paises desarrollados. La OMS estima que en 2018

un total de 10 millones de personas desarrollaron esta enferme-
dad, que causé 1.200.000 muertes, mas otras 250.000 en personas
VIH positivas®. Se calcula que dos tercios de los casos de TB a nivel

* En representacién del grupo de trabajo del proyecto FIS PI16/01751. Este grupo mundial se concentran en ocho paises: India (28%), China (9%), Indo-
esta integrado por: Joan A. Cayla, Jose Luis del Val, Antonio Moreno, Angels Orcau, nesia (8%), Filipinas (6%), Pakistan (6%), Nigeria (4%), Bangladesh

Susana Garcia, Josep Franch y Manel Mata.
* Autor para correspondencia.

(4%) y Sudafrica (3%) (fig. 1). En Espafia, la tasa de incidencia de
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Figura 1. Incidencia estimada de TB en 2018, para paises con al menos 100.000 casos incidentes. Fuente: Global Tuberculosis Report 2019. Geneva: World Health Organization;
2019. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Disponible en: https://www.who.int/tb/publications/global_report/en/.

casos notificados en Espaiia en el aiio 2019 fue de solo 9,4 casos por
100.000 habitantes?, aunque existe un subregistro importante*°.

En un primer momento, Mycobacterium tuberculosis, el agente
etiolégico de la TB, produce infecciéon tuberculosa latente (ITL) y
solo una pequeila proporcion de estos pacientes (5-10%) desarro-
llaran la enfermedad a lo largo de su vida. La OMS considera que los
principales factores de riesgo para ello son la malnutricién, la infec-
cién por VIH, el alcoholismo, el tabaquismo y la diabetes®. También
podrian influir otras enfermedades o tratamientos inmunodepre-
sores y la edad avanzada.

A lo largo de los dltimos afios, los movimientos migratorios
desde paises con bajos ingresos y altas cargas de TB hacia paises
desarrollados han cambiado el patrén epidemiolégico de la enfer-
medad en los paises receptores, principalmente en areas urbanas
desfavorecidas de las grandes ciudades, donde el flujo migratorio
es mas intenso®.

En cuanto a la diabetes mellitus (DM), se trata de una de
las enfermedades crénicas mas prevalentes también en nuestro
entorno. En un estudio poblacional (di@bet.es) realizado en Espafa
en 2012, se observé que la prevalencia registrada de DM se situaba
en torno al 13,8% de la poblacién mayor de 18 afios, con un 43,5%
de casos no conocidos (prevalencia DM ignorada del 6%)’. Actual-
mente se estima en Espafia una incidencia anual de 11,6 casos por
cada 1.000 personas-afio®. Gracias al uso de grandes bases de datos
obtenidas de la practica médica habitual, cada vez es mas preciso
el estudio epidemiolégico de esta enfermedad metabélica®. Segiin
el Atlas de la Federacién Internacional de Diabetes (2019)!°, 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 anos (fig. 2). El impacto de la DM es muy variable en el mundo
y depende de factores como la capacidad diagnéstica, la herencia
genética, los estilos de vida y la calidad de la atencién sanitaria que
reciben las personas afectadas, siempre inferior en los paises de
bajos ingresos.

Son los paises con ingresos medios y bajos los que asumen un
80% de la carga global de DM (infradiagndstico, menor acceso a
tratamientos, mayor nimero de complicaciones y mortalidad). De
hecho, es en estos paises ubicados sobre todo en Oriente Medio, Este

del Pacifico, Sudeste Asiatico y Africa, donde se prevé un mayor
aumento de los casos de DM en los préximos afios. Las zonas de
América del Norte, México y Caribe presentan una prevalencia del
11,1%, dos puntos por encima de la media mundial, y se prevé que
aumente hasta el 13% en 2045'9. Este aumento seria consecuencia
de los progresivos cambios en el estilo de vida y la globalizacién, que
estarian comportando un mayor consumo de dietas poco adecuadas
en estas poblaciones. También podria influir un progresivo mayor
acceso al diagnéstico de DM y al aumento de la esperanza de vida.
En consecuencia, se estima que la incidencia global de DM seguira
aumentando, siendo la previsién para 2030 de 578 millones de afec-
tados (un 10,2% de la poblacién mundial), incidiendo directamente
en el aumento de la morbimortalidad de esta poblacién'®.

En esta revision, se consideran las relaciones entre laTB y la DM,
asumiendo que ambas enfermedades constituyen una sindemia, la
cual esta siendo complicada por la pandemia de COVID-19. También
se aportan algunas recomendaciones para un mejor control clinico-
epidemiolégico.

Mecanismos inmunolégicos en la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis y su alteracion
en el caso de la diabetes mellitus

Ante la evidencia de que la DM es un factor de riesgo para TB,
se ha estudiado en modelos animales cémo la hiperglicemia podria
influir en la respuesta inmunitaria frente a M. tuberculosis, aunque
a dia de hoy no existe una explicacién definitiva.

En ratones en los que se habia inducido hiperglicemia, se
observé un retraso en la respuesta innata a nivel de los macréfagos
alveolares, los cuales, ademas, tendrian unas funciones fagociticas
y antimicrobianas deficitarias contra las micobacterias'!. Ademas,
habria un retraso en el reclutamiento de células mieloides al lugar
de la infeccidn, ya que la hiperglicemia conllevaria un defecto en la
expresion de receptores relacionados con la presentacién antigé-
nicay la activacién de linfocitos T. La micobacteria tardaria mas en
ser presentada en los ganglios linfaticos, se demoraria también la
activacién de los linfocitos T antigeno-especificos, su proliferacion
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comparativa ajustada por edad
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Figura 2. Prevalencia de la diabetes en adultos (20-79 afios) en las regiones de la Federacion Internacional de la Diabetes, por prevalencia comparativa ajustada por edad.
International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2019. Disponible en http://www.diabetesatlas.org.

y sumigracion al lugar de infeccion, pues la quimiotaxis también se
veria alterada. Se alteraria, también, la funcién de los neutrdfilos,
tanto su migracion al lugar donde deberian actuar, como su activi-
dad bactericida y su funcién de ataque. También habria una menor
produccién inicial de citoquinas y de INF-?. Este retraso genera-
lizado permitiria que los bacilos puedan replicarse durante mas
dias'!.

En resumen, en los pacientes diabéticos, la hiperglicemia alte-
raria la activacidn celular, la capacidad fagocitica y los mecanismos
microbicidas, la transmigracién de los leucocitos y la quimiotaxis,
y habria un retraso en la presentacién antigénica. Paralelamente,
habria una multiplicacién constante de bacilos'2. En estos modelos
animales se ha podido ver que, una vez estarespuesta inmune adap-
tativa se desarrolla, lo hace en un ambiente mas proinflamatorio,
donde se han generado un gran nimero de citoquinas inflamato-
rias y donde existe ya una elevada carga bacteriana, mas dificil de
contener!’.

La diabetes como factor de riesgo para la infeccion
tuberculosa

En dos ciudades con programas de control de la TB que recogen
desde hace afios los factores de riesgo asociados con esta infec-
cién, se ha observado que la DM tiene una importancia creciente a
medida que algunos de los otros factores de riesgo estan mas con-
trolados (VIH, drogadiccién). Asi, en Barcelona en 2017, con una
incidencia de 16,5/100.000, el 8,6% de los 265 pacientes detectados
tenian DM, mientras que la infeccién por VIH solo alcanzaba el 7,9%.
En New York, el impacto de la DM en la TB es atin mas 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
infeccién por VIH ya solo la presentaban el 6%'314,

Las personas con DM tienen un mayor riesgo de presentar distin-
tos tipos de infecciones, destacando las urinarias, las mucocutaneas

y las del tracto respiratorio inferior!”, incluida la TB'S. De hecho,
la OMS considera a la DM como uno de los principales factores de
riesgo para TB?, ya que muiltiples estudios han mostrado que, entre
un 5y un 30% de los pacientes con TB presentan concomitante-
mente una DM desarrollada afios antes!’. En cuanto a la incidencia
de TB, se triplicaria en los diabéticos en relacién con los que no lo
son'®. En un estudio de cohortes realizado en el distrito mas depri-
mido de Barcelona, se objetiv6 un riesgo superior de presentar TB
en los pacientes diabéticos frente a los no diabéticos (HR 1,77; IC:
1,09-2,86) y especialmente en los pacientes de origen indostani'®.

Se considera que la prevalencia de ITL es aproximadamente el
doble en los pacientes con DM respecto de los no la tienen®%2!. Un
estudio reciente estima una prevalencia algo inferior, 1,59 veces
mayor en diabéticos de areas de alta incidencia de TB22. En un
metaanalisis, se objetivé asociacién entre DM e ITL, aunque con
una asociacién epidemioldgica débil (OR = 1,18; 1,06-1,30)%3. La
prevalencia de ITL en pacientes diabéticos era mayor en aquellos
que presentaban un peor control glicémico, con hemoglobinas glu-
cosiladas superiores al 7%24,

Por otra parte, los pacientes con DM tendrian una presentaciéon
clinica mas grave®°. Se ha objetivado que los pacientes diagnos-
ticados de TB y con antecedente de DM presentaban mas formas
cavitadas en las radiografias de térax, mas efectos adversos a
los farmacos antituberculosos y mayor necesidad de ingreso al
momento del diagnéstico?®. Las pautas de tratamiento indicadas
en los pacientes que presentan ambas patologias no difieren de las
indicadas en pacientes no diabéticos?’, a pesar de la dificultad para
el correcto manejo de esta situacién.

Asi mismo, los pacientes con DM tendrian un mayor riesgo
de recaida tras el tratamiento antituberculoso, un metaandlisis
realizado en 2011 habla de una probabilidad hasta cuatro veces
mayorZ8, mientras que otro estudio mas reciente estimaria este
riesgo en 1,642°. Parece que en pacientes diabéticos, el riesgo de
que los cultivos de esputo permanezcan positivos a los dos o tres
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meses del inicio del tratamiento seria aproximadamente el doble.
Probablemente, un mayor fracaso en el tratamiento antitubercu-
loso, el retraso en la negativizacion del cultivo y una mayor tasa de
recaida se traducirian en una mayor infecciosidad: un aumento de
la transmisién secundaria y una mayor incidencia de TB2829,

Se ha objetivado también un riesgo dos veces superior de TB
multirresistente entre los pacientes diabéticos2°3? y de presen-
tar reacciones adversas graves al complicado tratamiento de la TB
multirresistente!.

Tal y como sucede con las complicaciones crénicas de la enfer-
medad, muy probablemente el control glicémico de los pacientes
diabéticos con TB influye directamente en el prondstico de esta
infeccion. Se ha visto que los pacientes con DM y TB tienen un peor
control glicémico®2, en cambio, un buen control metabélico mejo-
raria el funcionamiento de su sistema inmunitario y contribuiria a
una mejor respuesta al tratamiento administrado®3. De hecho, un
estudio reciente define que una hemoglobina glucosilada igual o
superior a 7% seria 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 habian presentado TB, se asocié la DM a una menor superviven-
ciaa cinco afios®>. En otro estudio se ha objetivado que los pacientes
que presentan simultineamente DM y TB tendrian un riesgo
1,88 veces mayor de mortalidad?®.

La tuberculosis como factor de riesgo para la diabetes

Se hadescrito una hiperglicemia transitoria al inicio del diagnds-
ticode una TB que se relacionaria con un mayor riesgo de progresiéon
a DM en algunos individuos. Probablemente se explicaria por la
inflamacién inducida por la propia infeccién (respuesta fisiolgica
de estrés ante una infeccién?’ y también por el efecto hiperglice-
miante de algunos firmacos antituberculosos como la isoniacidaZS,
sobre todo en caso de intoxicacién>’, o por la interaccién de estos
con los antidiabéticos orales, como el caso de la rifampicina con
las sulfonilureas y biguanidas, reduciendo sus niveles plasmaticos
y dificultando el control glicémico?”). Por ello, en pacientes con TB
algunos autores plantean un tratamiento de la hiperglicemia prefe-
riblemente con insulina para evitar interacciones farmacolégicas?®’.

Algunos articulos hablan de que incluso la propia TB podria ser
un factor que permitiria identificar a pacientes con mayor propen-
sién a alteraciones metabdlicas futuras®®. Por otra parte, la propia
TB puede causar pancreatitis tuberculosa, siendo la hipofuncién
endocrina del pancreas la causante de la hiperglicemia?’.

En otro estudio realizado en Taiwan, se objetivé 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 habian realizado
un tratamiento mas prolongado®?. En un metaanalisis reciente, la
prevalencia media de DM entre las personas que habian presen-
tado TB era del 15,3%, cuando la prevalencia en poblacién general
se situaba en el 8,8%. Asi, se vio que la prevalencia de DM en los
pacientes con TB en cada region estudiada era aproximadamente el
doble respecto de la prevalencia local, exceptuando Centroamérica
y Europa, donde la diferencia no era tan acusada“®. En consecuen-
cia, seria conveniente confirmar los nuevos diagndsticos de DM en
este contexto, una vez resuelta la TB*!, 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. Segiin un comuni-
cado de la OMS realizado a partir de encuestas a 163 paises, se
estima que la atencién a enfermedades no transmisibles se ha
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visto especialmente afectada, y en el caso de la DM, un 49% de los
paises encuestados ha visto reducido el acceso al tratamiento de
esta enfermedad y aumentadas las complicaciones secundarias a
esta. Por otra parte, la pandemia esta agravando las situaciones de
desigualdad socioeconémica, hecho que afecta directamente a la
evolucién de enfermedades crénicas como la DM*2,

EnelcasodelaCOVID-19, enalgunos estudios ya se ha descrito la
DM como una de las comorbilidades mas frecuentes en los pacien-
tes infectados y atendidos en hospitales*>##, aunque no parece que
la prevalencia de esta enfermedad entre los pacientes con COVID-19
sea superior a la de la poblacién general. Sin embargo, si que pre-
sentarian una peor evolucién, con mas complicaciones y hasta
triplicando la letalidad de los no diabéticos*. Segtin un estudio
realizado en Wuhan (China), un mayor riesgo de coagulopatia en
los pacientes con DM se asociaria a esta mayor letalidad®. Por lo
tanto, la DM seria un predictor de morbimortalidad en pacientes
con COVID-19%.

También la TB ha sido sefialada como posible factor de riesgo
de severidad para la COVID-19%8. De hecho, asumiendo la mayor
probabilidad de mala evolucién en el caso de desarrollarse ambas
infecciones de forma concomitante, en paises de elevada incidencia
de TB, como seria India, y dado que los sintomas iniciales pueden
coincidir (si bien en el caso de la COVID-19 se desarrollarian con
mas rapidez), se propone testar a los pacientes con COVID-19 para
descartar TB, y viceversa, sobre todo en caso de mala respuesta al
tratamiento, deterioro importante o sintomas atipicos*°.

Debido a la extraordinaria pandemia de COVID-19, se calcula
que a escala mundial la deteccién de nuevos casos de TB se habria
reducido en un 25% si se compara con el nivel de deteccién pre-
vio a la pandemia. Como consecuencia, se estiman unas 190.000
muertes por TB adicionales, es decir, un incremento del 13%. Si esta
prediccién se cumple supondria un atraso en la lucha contra la TB,
situandonos en valores similares al afio 2015. La OMS considera que
los centros de vigilancia y tratamiento de TB tendrian que ser consi-
derados como esenciales y mantenerse activos de forma prioritaria
durante la pandemia®°.

Cribados y controles en los pacientes con diabetes
y/o tuberculosis

Tal como se ha descrito en esta revisién, DM y TB se comportan
como una sindemia, es decir, una confluencia de dos enfermeda-
des de alta prevalencia que actdan de forma sinérgica®!. Por lo
tanto, su prevencién y control no deben realizarse de forma ais-
lada. Es necesario un cribado bidireccional de ambas enfermedades,
de acuerdo con diversos estudios y también con la iniciativa de la
OMS «Collaborative framework for care and control of tuberculosis and
diabetes» 2. Se considera que un mejor manejo de la DM ayudaria
a controlar la carga de TB, especialmente en regiones con alta inci-
dencia de esta infeccién, y viceversa, por lo que se deberia valorar
también llevar a cabo un abordaje en estas zonas de un factor clave
como es la dieta.

Lee et al.?, al detectar mayor incidencia de ITL en pacientes
diabéticos, sugirieron que estos datos seran dtiles para futuros
estudios de coste-efectividad, para analizar el impacto del cri-
bado de ITL en los pacientes diabéticos. No obstante, el cribado
de ITL en paciente con DM se basaria en pruebas de QuantiFERON
o de tuberculina y RX al menos en los positivos a una de las dos
pruebas citadas. Ello tiene un coste asumible, implicaria prescribir
tratamientos de ITL, lo que evitaria casos de TB, o detectaria directa-
mente algunos casos de TB que se beneficiarian de un diagnéstico y
tratamientos tempranos. Esta estrategia también permitiria avan-
zar el estudio de contactos de los casos de TB, lo que también seria
positivo.
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Para los pacientes que presenten ambas enfermedades, se reco-
mienda mantener un buen control glicémico, reduciendo asi las
posibilidades de una mala evolucién tanto de la TB como de
la DM. El abordaje conjunto de ambas patologias representa un
desafio clinico. Es prioritaria la instauracién 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 cardiovascular®>. 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 sindrome coronario agudo®*°°,

Son necesarios mas estudios que, desde un punto de vista clinico
y epidemiolégico, nos ayuden a conocer mejor el impacto de la DM
y de sus factores asociados en la evolucién de la TB, y que permitan
determinar también las intervenciones mas coste-efectivas en el
abordaje de las dos patologias??, y del tipo Real World Data, que
ayuden a esclarecer la interaccién potencial entre ambas entidades,
e implementar asi, su prevencién y control®’.

Conclusiones: DM y TB, una relaciéon bidireccional

Ya hay fuerte evidencia de que la DM es un factor de riesgo
para TB, a pesar de que los mecanismos fisiopatoldgicos estan toda-
via por clarificar. Se plantea también que la TB puede favorecer
la presentacién de DM en algunos pacientes. Ademas, numero-
sos estudios objetivan que en los pacientes que presentan ambas
enfermedades, la evolucién de la TB es mas térpida?’.

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

La pandemia de COVID-19 esta complicando enormemente la
atencién sanitaria a escala mundial. Todos los pacientes, tengan
la patologia que tengan, estan sufriendo importantes retrasos en la
atencion sanitaria, hecho ya perfectamente objetivado en la TB>%:>7
y en la DM®3, lo que complica la historia natural de ambas enfer-
medades.

Recomendaciones para la prevencion 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 analiticos (en
el momento del diagndstico y en los meses 1, 2, 4 y 6 de trata-
miento en los pacientes con pauta de tratamiento de seis meses>?),
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 podrian beneficiar de un tratamiento temprano
delaITL o de la TB.

En los pacientes con TB y/o DM debe descartarse la infeccién por
SARS-CoV-2, ya que esta infeccién complicaria la evolucién de estas
enfermedades. Por este motivo, estos pacientes deberian constituir
un grupo prioritario para la vacunacién frente a COVID-19.
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Actualmente, la tuberculosis (TB) sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial. La pandemia
por COVID-19 ha tenido un impacto negativo sobre el control
de esta enfermedad, rompiendo la tendencia a la mejora logra-
da en los afos previos. Se calcula que en 2021 la TB causd 1,6
millones de muertes en el mundo'. Por otra parte, la diabetes
mellitus (DM) es una de las principales enfermedades crénicas
no transmisibles consideradas por la OMS, y es responsable de
2 millones de muertes anuales’.

Ambas entidades se ven claramente influidas por factores
sociales, culturales y econémicos. Los determinantes sociales
de salud son considerados por la OMS como “las condiciones o
circunstancias en las que las personas nacen, crecen, trabajan,
viven y envejecen”. Fueron estructurados en 1991 por White-
head y Dahlgren en: condiciones socioeconémicas, culturalesy
ambientales generales. En un siguiente nivel se encontrarian las
condiciones de vida y laborales (vivienda, acceso al sistema sa-
nitario, agua potable, empleo, condiciones laborales, educacion
y alimentacion), seguidas por las redes sociales y comunitarias,
los estilos de vida individuales y, finalmente, la edad, sexo y
factores constitucionales®. Los determinantes sociales explican
la mayoria de las desigualdades en salud, y se ven influenciados
por la distribucion de los recursos y las politicas socioecondmicas.

La relacion entre ambas enfermedades es conocida: los
pacientes con DM presentan un mayor riesgo de desarrollar TB,
comparado con los pacientes sin DM* Estudios realizados en dife-
rentes paises han demostrado un aumento del riesgo de TB entre
1,9y 6 veces en pacientes con DM*~. A nivel fisiopatolégico, se
considera que la hiperglicemia podria tener un impacto negativo

especialmente sobre la inmunidad celular, alterando la funcion
fagocitica de los macréfagos alveolares®. Los pacientes con DM
presentan mas riesgo de progresién a TB en caso de infeccion
tuberculosa latente (ITL) y formas de TB mas graves®, con mayor
probabilidad de recaida, mayor riesgo de TB multiresistente y
mayor mortalidad'®'". Estos riesgos se verian muy probablemente
incrementados en pacientes con un peor control metaboélico'.

Las grandes dreas de impacto de la TB a nivel mundial se
sitan en China, Sudeste Asiatico e Indostan’, dreas donde,
paralelamente, se prevé también un gran aumento de la preva-
lencia de DM en los proximos afos'®. A pesar de la existencia de
estas zonas consideradas “de alta incidencia”de TB, en los paises
considerados “de baja incidencia” existen dreas urbanas donde
encontramos un elevado numero de casos, por ejemplo en
distritos de Birmingham, Londres, Bruselas y Barcelona'. Suelen
ser barrios de grandes ciudades donde se concentra poblacion
inmigrante que proviene de paises de alta incidencia de TB, y
donde existen condiciones socioecondmicas desfavorables que
pueden contribuir a un mayor riesgo e impacto de la infeccion:
hacinamiento, abuso de alcohol y otras drogas, bajo nivel eco-
némico, prision y sinhogarismo. La TB ha sido extensamente
relacionada con la pobreza.

Sabemos que los factores sociales, econémicos y estructu-
rales influyen también en el riesgo de DM tipo 2 (DM2) y en su
manejo’. En gran parte, el estatus socioecondmico determina el
acceso a elementos imprescindibles en la prevencion y control
de la DM2: actividad fisica, alimentacion saludable, acceso a los
servicios sanitarios, nivel de estudios y las condiciones laborales'™.
Por otra parte, existen ciertos grupos étnicos en los que se ha

Correspondencia: Violeta Antonio-Arques
E-mail: violeta.antonio@gmail.com

4 Enf Emerg 2023;22(1):4-6

»



demostrado un mayor riesgo de DM. En un metaénalisis realizado
sobre estudios en minorfas étnicas residentes en Europa, donde
se comparaba la prevalencia de DM2 con la poblacién autéctona,
se objetivd que los pacientes originarios del sureste de Asia (en
especial Bangladesh, Pakistan y la India) presentaban una odds
ratio (OR) 3,7, sequidos por Oriente Medio y norte de Africa (OR
2,7), Africa Subsahariana (OR 2,6) y Pacifico este (OR 2,3)'.

Enfermedades sindémicas

En la década de los 90, basandose en las tres epidemias que
golpeaban fuertemente a la poblacién de algunos barrios de
grandes ciudades de Estados Unidos: el SIDA, la violencia y las
drogas, y la evidente relacion entre ellas, Singer acuié el término
“sindemia’. Este término hace referencia al conjunto de problemas
de salud estrechamente relacionados entre si, que se potencian
mutuamente, que afectan significativamente a la salud de la po-
blacion y que tienen lugar en un contexto socioecondmico que
favorece la existencia conjunta de estas patologias'’. Mas alla del
actuar como comorbilidades, interactuando negativamente entre
ellas, las enfermedades sindémicas emperoran por lainequidad'®.
Podemos considerar la TBy la DM como una sindemia. Como ya
se ha referido, los pacientes con DM tienen un mayor riesgo de TB
y de presentar una infeccion mds complicada, y ambas enferme-
dades se ven agravadas por los condicionantes socioeconémicos.

El ejemplo de Ciutat Vella

Ciutat Vella es un distrito céntrico de Barcelona y el que
presenta los niveles socioecondémicos mas bajos de la ciudad.
En el 2019, los datos de la Agéncia de Salut Piblica de Barcelona
mostraban que era el distrito con mayor tasa de mortalidad, con
mayor mortalidad prematura y con menor esperanza de vida. Se-
gun datos del Ayuntamiento, en 2022 el 51,8% de la poblacion de
estazona era extranjera, y las nacionalidades mas frecuentes eran
Pakistan, Italia, Filipinas, Bangladesh y Marruecos, por este orden.

Por lo tanto, Ciutat Vella es un ejemplo de barrio de gran
ciudad donde coinciden multiples factores de riesgo relacio-
nados con un bajo nivel socioecondmico para desarrollar tanto
DM como TB. Ademas, los paises de origen de la mayoria de
poblacion de la zona, muchos considerados de “alta incidencia’,
hacen que este distrito presente unaincidencia de TB que triplica
el computo global de Barcelona. Segun el informe de la Agéncia
de Salut Publica de 2018, se detectaron 15 casos por 100.000 ha-
bitantes/afo en Barcelona, mientras que en Ciutat Vella fueron
45 casos por 100.000 habitantes/afio. Los informes de la Agencia
de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya de 2018 estiman la
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prevalencia registrada de DM en esta zona en cifras alrededor
del 119%, similar al global de Catalufa (10,4%).

Ante estos datos, se abrid una linea de investigacion en
relacion a la DMy su grado de control metabdlicoy la presencia
de TB en un distrito de estas caracteristicas socioeconémicas y
con una presencia importante de grupos étnicos con mas ries-
go de DM. Los datos analizados se obtuvieron de las historias
clinicas de Atencién Primaria, junto con el registro del programa
de TB de Barcelona de la Agencia de Salud Publica, durante el
periodo de tiempo comprendido entre 2007 y 2016, alargando
el seguimiento de los pacientes hasta 2018. Se incluyeron tanto
los pacientes ya diagnosticados de DM previamente al inicio
del estudio, como aquellos que fueron debutando a lo largo
del periodo de estudio. El objetivo fue conocer la incidencia
de TB entre los pacientes con DM seguin su grado de control y
la relacién epidemioldgica entre ambas entidades. Para ello, se
compararon dos cohortes (pacientes con DM y pacientes sin
DM) de 8.004 individuos en cada una.

En este estudio, la incidencia de TB fue de 69,9/100.000
habitantes-afio en pacientes con DM, y de 40,9/100.000 habitan-
tes-afo en pacientes sin DM. Por lo tanto, los pacientes con DM
mostraron un riesgo 1,90 veces mayor de TB (IC 95%: 1,18-3,07).
Después de ajustar por pafs de origen, enfermedad renal crénica,
numero de citas médicas, indice de masa corporal, alcoholismo
y tabaquismo, el riesgo se mantuvo superior en pacientes con
DM: 1,66 (IC95% 0,99-2,77). El origen indostani y el abuso de
alcohol se comportaron como factores de riesgo independiente
para el desarrollo de TB™.

Por otra parte, se analizé la cohorte de pacientes con DM, de
los cuales 84 desarrollaron una TB activa. Para valorar el papel del
control glucémico, se estimo el riesgo de TB entre los pacientes
con diferentes puntos de corte de hemoglobina glicosilada
(HbATC): 7,5%, 8%y 9%. El riesgo de TB aumentd a medida que
aumentaba el nivel HbA1¢, siendo los riesgos relativos ajustados
de 1,80 (IC 95% 0,60-5,42) para HbA1c de 7,5%, 2,06 (IC 95%
0,67-6,32) para HbAlc de 8% y 2,82 (IC 95% 0,88— 9,06) para
HbA1c de 9%%.

En conclusion, en un distrito de alta incidencia de TB como
Ciutat Vella, los pacientes con DM presentan un mayor riesgo
de desarrollar TB, especialmente los de peor control metabdlico.
Estos resultados sugieren que deberfa valorarse la instauracion
de cribados de TB en pacientes con DM, para obtener un diag-
ndéstico mas precoz, evitar complicaciones y reducir el impacto
de la TB en este grupo. La prevencion de la DM y el buen ma-
nejo de los pacientes ya diagnosticados podrian evitar también
el desarrollo de nuevos casos de TB. Ademas de las medidas
preventivas y sanitarias, resulta imprescindible para el abordaje
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de esta sindemia implementar mejoras: socioeconémicas, de
las condiciones de vivienda, de trabajo y de acceso al sistema
sanitario. En definitiva, para el manejo de ambas enfermedades
es imprescindible instaurar politicas de salud publica que velen
por reducir las desigualdades en salud.
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Hipotesis




Diabetis i Tuberculosi, estudi longitudinal de dues malalties sindémiques a Ciutat Vella, Barcelona

En el districte de Ciutat Vella (Barcelona),

-Els pacients amb DM presentarien un major risc de desenvolupar TB que aquells sense DM.

-Els pacients amb DM i amb un pitjor control glicemic presentarien major risc de TB que
aquells pacients amb DM pero amb un bon control metabolic.

-El risc de desenvolupar TB també pot ser mes elevat en els pacients que presentin altres
comorbilitats com alcoholisme, tabaquisme, malaltia renal cronica, menor index de massa corporal,

major freqlientacio al centre d’Atencioé Primaria, o segons el pais d’origen.



Objectius




Diabetis i Tuberculosi, estudi longitudinal de dues malalties sindémiques a Ciutat Vella, Barcelona

Objectiu general

-Millorar el coneixement de la relacié epidemiologica de la sindemia tuberculosi — diabetis.

Objectius principals

-Determinar si les persones amb DM que viuen en un districte amb alta incidencia de TB te-
nen un excés risc de desenvolupar la malaltia tuberculosa.

-Estudiar si el grau de control metabolic de la DM pot influir en la incidencia de la TB entre les

persones amb DM que viuen en una zona d’alta incidéncia de TB.

Objectius especifics

-Coneixer la taxa anual d’incidencia de TB entre les persones amb DM que viuen en un distric-
te amb alta incidencia de TB.

-Analitzar quines altres condicions poden influir en I'increment del risc de desenvolupar una
TB en les persones que viuen en una zona d’alta incidencia de TB.

-Determinar quin valor de la hemoglobina glicada s’associa a un major risc de desenvolupar
una TB entre les persones amb DM que viuen en un districte amb alta incidencia de TB.

-Valorar la conveniéncia de realitzar programes de cribratge de la TB en persones amb DM

gue viuen zones amb una alta preséncia de malaltia tuberculosa.
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Diabetis i Tuberculosi, estudi longitudinal de dues malalties sindémiques a Ciutat Vella, Barcelona

6.1. Article 1
Subjects With Diabetes Mellitus Are at Increased Risk for Developing Tuberculosis: A Cohort Study in

an Inner-City District of Barcelona (Spain)

Violeta Antonio-Arques, Josep Franch-Nadal, Antonio Moreno-Martinez,
Jordi Real, Angels Orcau, Didac Mauricio, Manel Mata-Cases, Josep Julve, Elena Navas Mendez, Rai
Puig Treserra, Joan Barrot de la Puente, Joan Pau Millet, Jose Luis Del Val Garcia, Bogdan Vlacho i

Joan A. Cayla.

Frontiers in Public Health, section: Clinical Diabetes. 2022, vol 10. https://doi.org/10.3389/fpu-
bh.2022.789952

Resum:
Lobjectiu de l'article es investigar si els pacients amb DM que viuen a un barri céntric de Barcelona
tenen un major risc de presentar TB. La zona es caracteritza per presentar un dels nivells socioecono-

mics més baixos i la major incidencia de TB de tota la ciutat.

En la metodologia, s’ha dissenyat un estudi de cohorts aparellades retrospectives, basat en histories
cliniques d’Atencié primaria, lligades amb les dades del Registre de Tuberculosi de I’Agéncia de Salut
Publica de Barcelona, de la poblacio del districte de Ciutat Vella de Barcelona. Una cohort que inclou
els pacients amb DM tipus 1i 2 al 2007 i els nous casos apareguts fins al 2016 (8004 pacients), apa-
rellada 1 a 1 per sexe i edat, amb una cohort de pacients sense DM. El periode de seguiment es va
allargar fins al 31 de desembre de 2018. Durant aquest temps, es va avaluar el risc de desenvolupar
TB que presentaven els pacients amb DM comparats amb aquells sense DM. Hem utilitzat I'analisi del
temps fins a I'esdeveniment per estimar la incidéencia de la TB, i la regressio de riscos competitius per
clusters i models de regressié de Cox condicionals per calcular la Hazard Ratio (HR) i els seus intervals

de confianca (IC) del 95%.

Resultats: La incidéncia de TB va ser de 69.9 per 100.000 persones-any en la cohort de pacients amb
DM, i de 40.9 per 100.000 persones-any en la cohort de pacients sense DM, implicant aix0 una HR =
1.90; Cl: 1.18-3.07. Un cop ajustats els resultats per pais d’origen, malaltia renal cronica, nombre de
visites mediques, index de massa corporal, abus d’alcohol i tabac, el risc es va mantenir més elevat
en pacients amb DM: HR = 1.66: Cl 0.99-2.77. Lorigen indostanic i 'abus d’alcohol es comportaven
com factors de risc independent per desenvolupar TB, amb HR = 3.51; Cl:1.87-6.57 i HR = 2.73;
Cl:1.22-6.12 respectivament.
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Com a conclusions, els pacients amb DM presenten un risc major de desenvolupar TB que aquells
sense DM en un districte amb les caracteristiques de Ciutat Vella: elevada incidencia de TB, baix nivell
socioeconomic, elevat percentatge de poblaciéd immigrant. El risc era major entre pacients provi-

nents de I'Indostan i amb alcoholisme.

Material suplementari:
https://jrealgatius.github.io/TBC_ANALISIS/codi/shiny/DashBoard_TB.html.

https.//github.com/jrealgatius/TBC_ANALISIS.



& frontiers | Frontiers in

ORIGINAL RESEARCH
published: 23 May 2022
doi: 10.3389/fpubh.2022.789952

OPEN ACCESS

Edited by:
Chiranjib Chakraborty,
Adamas University, India

Reviewed by:

Marilia Brito Gomes,

Rio de Janeiro State University, Brazil
Manojit Bhattacharya,

Fakir Mohan University, India

*Correspondence:

Josep Franch-Nadal
Jjosep.franch@gmail.com
Antonio Moreno-Martinez
antoniov.moreno@gmail.com

Specialty section:

This article was submitted to
Clinical Diabetes,

a section of the journal
Frontiers in Public Health

Received: 06 October 2021
Accepted: 12 April 2022
Published: 23 May 2022

Citation:

Antonio-Arques V, Franch-Nadal J,
Moreno-Martinez A, Real J, Orcau A,
Mauricio D, Mata-Cases M, Julve J,
Navas Mendez E, Puig Treserra R,
Barrot de la Puente J, Millet JF, Del Val
Garcia JL, Vlacho B and Cayla JA
(2022) Subjects With Diabetes Mellitus
Are at Increased Risk for Developing
Tuberculosis: A Cohort Study in an
Inner-City District of Barcelona (Spain).
Front. Public Health 10:789952.

doi: 10.3389/fpubh.2022.789952

Check for
updates

Subjects With Diabetes Mellitus Are
at Increased Risk for Developing
Tuberculosis: A Cohort Study in an
Inner-City District of Barcelona
(Spain)
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Jordi Real*, Angels Orcau®’, Didac Mauricio "*#°, Manel Mata-Cases "*,
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Joan Pau Millet®’, Jose Luis Del Val Garcia'>'*, Bogdan Vlacho' and Joan A. Cayla™
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Spain, '® Foundation of the Tuberculosis Research Unit of Barcelona, Barcelona, Spain

Background: Tuberculosis is the leading cause of mortality from lung infectious
disease worldwide in recent years, and its incidence has re-emerged in large cities
in low-incidence countries due to migration and socioeconomic deprivation causes.
Diabetes mellitus and tuberculosis are syndemic diseases, with diabetes being
considered a risk factor for developing tuberculosis.

Objective: To investigate whether diabetic patients were at increased risk of tuberculosis
living in an inner-district of a large city of northeastern Spain.

Methods: Observational matched retrospective cohort study based on clinical records
from the population of the lowest socioeconomic status in Barcelona (Ciutat Vella district).
A cohort including patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus in 2007 and new
cases until 2016 (8004 subjects), matched 1:1 by sex and age with a non-diabetic cohort.
Follow-up period was until December 31st 2018. We evaluated the risk of developing
tuberculosis in diabetic patients compared to non-diabetic patients during the follow
up period. We used time-to-event analysis to estimate the incidence of tuberculosis,
and competing risks regression by clusters and conditional Cox regression models to
calculate the hazard ratio (HR) and its 95% confidence intervals (ClI).
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Results: Among the 16,008 included subjects, the median follow-up was 8.7 years.
The mean age was 57.7 years; 61.2% men and 38.8% women in both groups. The
incidence of tuberculosis was 69.9 per 100,000 person-years in diabetic patients, and
40.9 per 100,000 person-years in non-diabetic patients (HR = 1.90; Cl: 1.18-3.07).
After adjustment for the country of origin, chronic kidney disease, number of medical
appointments, BMI, alcoholism and smoking, the risk remained higher in diabetic patients
(1.66: Cl 0.99-2.77). Additionally, subjects from Hindustan or with a history of alcohol
abuse also showed a higher risk of developing tuberculosis (HR = 3.51; Cl:1.87-6.57,
and HR = 2.73; Cl:1.22-6.12 respectively).

Conclusion: People with diabetes mellitus were at higher risk of developing tuberculosis
in a large cohort recruited in an inner-city district with a high incidence for this outcome,
and low socioeconomic conditions and high proportion of migrants. This risk was higher
among Hindustan born and alcohol abusers.

Keywords: diabetes mellitus, tuberculosis, incidence, diabetes complications, Mycobacterium tuberculosis

infection, alcohol abuse

INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a contagious airborne disease that has
become the leading cause of mortality worldwide in recent
years. The poorest countries and the most disadvantaged
populations in developed countries are especially affected.
According to the World Health Organization (WHO), in 2020,
10 million people developed this disease, causing 1,3 million
deaths, 214,000 additional deaths in HIV-infected people. Two-
thirds of TB cases worldwide are concentrated in 8 countries:
India, China, Indonesia, the Philippines, Pakistan, Nigeria,
Bangladesh and South Africa (1). At a global level, it is
very difficult to calculate the number of cases with sub-
diagnosis or with under notification. However, in the last
WHO TB Annual Report, the data showed a substantial fall
(18%) between 2019 and 2020, from 7.1 million TB cases
to 5.8 million due to the impact of COVID. This set back,
coupled with continued disruptions in 2021, mean that the
United Nations high-level meeting target of treating 40 million
people diagnosed with TB in the 5-year period 2018-2022 is
off-track (1).

Regarding the situation of TB in Europe, high notification
rates have been reported in big cities from low-incidence
countries, including Birmingham, London, Brussels and
Barcelona (2). In recent years, migratory movements to high-
income countries from low-income countries with a high TB
burden have changed the epidemiological pattern of this disease
in recipient countries, mainly in disadvantaged urban areas of
large cities (3). Additionally, these areas commonly have a high
risk of overlapping health and social problems, contributing
to TB incidence: homelessness, residents living below the
poverty line and under overcrowded conditions, alcohol and
drug abuse, and history of imprisonment (4, 5). An example
of an inner district that meets these characteristics is Ciutat
Vella in Barcelona, showing the highest incidence of TB in
the city.

Diabetes mellitus (DM) is considered by the WHO as one
of the most prevalent chronic diseases and one of the main
risk factors for developing active TB (1). The global prevalence
of DM is around 9.3% in adults between 20 and 79 years-
old, affecting about 463 million people worldwide. According
to recent estimates, the incidence of DM will continue growing
(6), especially in areas with low and medium incomes and
a high burden of TB, such as the Middle East, East Pacific,
Southeast Asia and Africa, that represent 80% of the global
burden of DM (6). In terms of notification, prevalence of DM
was estimated to be around 13.8%, about half of that was
unknown (7).

This increased risk of TB in DM patients may be, at least
partly, explained by hyperglycemia-induced disruption of
immunological mechanisms (8). Currently, there are new
hypotheses about the role that hormonal and metabolic
changes that take place in the context of diabetes would
have in immunity against M. tuberculosis (9). Socioeconomic
deprivation increases the risk of both conditions. Diabetic
patients are much more frequently exposed to potentially
contagious patients due to a higher rate of visits to healthcare
facilities (10). In turn, TB can also become a risk factor
for developing DM. Due to the inflammation induced by
the infection itself, a transient hyperglycemia has been
described in infected people at diagnosis (11), which
can further be related to a greater risk of progression to
DM (12).

Some studies have observed that the prevalence of latent
TB infection (LTBI) is two times higher in diabetic patients
(13). Also, diabetic subjects show an approximately three
times higher incidence of active TB compared to non-diabetic
subjects (14), more severe clinical presentation, with worse
chest radiographs, more adverse effects to anti-TB drugs, a
greater need for admission at diagnosis (15), and a higher risk
of relapse after TB treatment (16, 17). Moreover, the risk of
having sputum cultures remaining positive 2-3 months after
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starting the treatment would be approximately double. A two-
fold higher risk of multidrug-resistant TB has also been observed
among DM patients. Patients with DM and TB would have a
1.88 times higher risk of mortality (17, 18), especially those
who are older or have more comorbidities or a lower albumin
level (19).

The aim of our study was to determine the risk of TB in
diabetic patients compared to a non-diabetic population in an
inner-city district with a high TB incidence.

MATERIALS AND METHODS
Study Design

We designed an observational matched retrospective cohort
study (subjects with either type 1 or type 2 DM, and matched
non-diabetic subjects). The recruitment period was between
January 1st 2007 and December 31st 2016, with a follow-up
period of two more years, until December 2018.

The inclusion date was January 1st 2007 for prevalent
diabetic participants, and the date of diagnosis for incident
diabetic subjects during the recruitment period. For each
DM case, a non-DM control matched by sex, year of birth,
and time of inclusion was selected (ratio = 1:1), using a
density sampling approach (Figure1l) see more information
about the methodology in https://jrealgatius.github.io/TBC_
ANALISIS/codi/shiny/DashBoard_TB.html.

Study Population and Sample
The study was carried out in Ciutat Vella, a district in Barcelona
(Northeastern Spain), which has been recently characterized by a
high percentage of immigrants (50,1%) and a low socioeconomic
level, with a population of 108,000 inhabitants (20).

All diabetic patients over the total attended population in
Ciutat Vella were selected, and finally 8,004 of them were
matched (see the flow-chart in Figure 2).

Inclusion and Exclusion Criteria
In the DM cohort, patients aged over 18 years, fulfilling criteria
for a DM diagnosis were included. The diabetic subjects were
matched for age and sex with non-DM sample (controls).

People younger than 18 years old or without any appointment
registered in their Primary Health Care Centre during the study
period were excluded.

Data Sources

All data was treated as confidential according to the ethical
principles of the Helsinki Declaration of 1964, revised by
the World Medical Organization in Edinburgh in 2000, and
the Spanish Organic Law 3/2018 of Data Protection. Clinical
characteristics and specific data on DM were extracted from the
Primary Care medical record database from Barcelona. Specific
data on TB were obtained from the Barcelona TB Prevention
and Control program. Both sources were linked through an
anonymized unique identifier. Because data was collected on
a routine basis following the Spanish law about mandatory
notification diseases, no informed consent was required. The data
collection took place during 2019.

Variables
The primary outcome was defined as the occurrence and date
of a TB diagnosis during the follow-up period in DM and non-
DM patients.

We obtained the following information on the subject
at baseline: (1) demographic characteristics, smoking habit
and excessive alcohol consumption (defined by the recorded
International Classification of Disease 10 (ICE.10) F10.1), (2)
clinical variables, (3) laboratory data, (4) history of comorbidities,
(5) history of immunosuppressive or corticosteroids treatment,
(6) history of sexually transmitted infections.

As Ciutat Vella is a district with a high percentage of
migrants (50.1%), mostly from South-East Asia (Pakistan 13.6%,
Bangladesh 8.1% and India 3.8%) (20), we grouped subjects
coming from these countries in one category: Hindustani origin.
Hindustan is an Asian peninsula formed by India, Pakistan,
Bangladesh, Bhutan, Nepal, Sri Lanka and Maldivas.

We identified diabetic patients if they had an ICE 0.10
diagnostic code for DM in their medical record (E10-E14), or
if they were taking any anti-diabetic drug other than metformin
(sometimes used in other conditions). We also recorded glycated
hemoglobin, DM duration, treatment (lifestyle management, oral
medication and/or insulin), and microvascular complications:
neuropathy, nephropathy or retinopathy.

A person was considered to have TB if they had a
maintained anti-TB drug prescription according to the Barcelona
TB Program; the program has an active epidemiological
surveillance system with a good follow-up of patients. TB cases
and their characteristics such as diagnostic procedure (smear
observation, culture, tuberculin skin test), location (pulmonary
or extrapulmonary), treatment and socioeconomic deprivation
index (MEDEA) were collected. This index classifies the subject
by living area: values have an average of 0 and a standard
deviation of 1, and higher values indicate a more unfavorable
socioeconomic situation (21).

Statistical Methods

Baseline characteristics of both groups were evaluated to examine
homogeneity in comorbidities and demographic and clinical
characteristics, and were described by frequencies (n) and
percentages (%), continuous and count variables were described
using mean and standard deviation (SD), using compareGroups
R Package (22). A complete data analysis was performed without
imputation of missing data. If the diagnosis was not recorded, we
assumed that the patient did not have the given condition. The
main variables, DM and TB diagnoses, were based on clinical
records. Continuous variables that were included in the models
were categorized in tertiles, and the missing category was added.

We conducted a time-to-event analysis to estimate the
incidence of TB by group, and to examine the association
between DM condition and risk of TB. To examine time-
related incidence curves and differences between groups, we
performed competing risks regression for clustered data using
crrSC R package version 1.1 (23). Risk functions and hazard
ratios (HR) unadjusted and adjusted, with their 95% confidence
interval (CI), were estimated. Cls and p-values were computed
with robust standard errors to account for the matched sample.
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FIGURE 2 | Flow chart of the cohorts within the study population.
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A sensitivity analysis of different fitted models was performed
including different adjusted variables using a Cox proportional
hazard model by clusters. The models were adjusted by origin
and clinical characteristics with known clinical association with
TB and DM. Statistical significance was established as a p-
value < 0.05.

Finally, we performed a descriptive analysis of the cases of TB
in DM and non-DM subjects. Data management and analysis was
done with the R version 3.6.3 package (R Core Team 2020). The
R data analysis scripts can be consulted at: https://github.com/
jrealgatius/TBC_ANALISIS.

RESULTS

General Characteristics

Initially we started from a potential population from Ciutat Vella
(Barcelona) of 85,919: 10,065 diabetic subjects (prevalent and
incidents during the follow up) and 75,854 potential non-diabetic
subjects. Of these, 8,004 diabetics and 8,004 controls of the same
age and sex were matched (Figure 2).

Regarding the sample demographic characteristics (Table 1),
the average age was 57.7 years (SD = 14.2), and 61.2% were
men and 38.8% women in each group. Twice as many patients
in the DM cohort were of Hindustani origin (13.5 vs. 6.4% in the
non-DM cohort). Diabetic patients had a higher frequency of TB-
associated risk factors including alcohol abuse (5.0 vs. 3. 9% in the
non-DM cohort), smoking (7.3 vs. 5.7%), chronic renal failure
(3.2 vs. 1.1), corticosteroids treatment (1.1 vs. 0.6%), number of
medical appointments (86.3 vs. 74.5) and a higher BMI (30.1
vs. 28.9).

In the DM cohort, the mean DM duration was 3.2 years (SD
5.8), and 45.3% (n = 1,505) had a glycated hemoglobin value
above 7% (Table 1).

Risk of TB in DM Patients

At follow-up (Table 2), 73 new cases of TB had been reported
(median follow-up = 8.7 years). The overall incidence rate was
56.2 cases per 100,000 inhabitants per year. Specific rates were
69.9 cases of TB per 100,000 person-years in the DM group,
and 40.8 cases per 100,000 person-years in the non-DM group.
The unadjusted risk ratio observed was 1.90 (CI: 1.18-3.07)
(Figure 3).

The result of sensitivity analysis taking into account different
adjusting variables and different approaches (competing risk
models and Cox proportional hazard model by clusters) did not
materially change the results in terms of the direction of the risk
(Table 3).

The forest plot for different HRs of each analyzed variable
related to TB (DM, country of origin, number of medical visits,
chronic kidney disease, BMI, alcoholism and smoking) is shown
in Figure 4.

Differences Between DM and Non-DM
Patients in TB Localization

Finally, we analyzed the differences between diabetic and
non-diabetic patients who presented with a first episode of TB.
Demographic and clinical data, including country of origin,

smoking status, alcohol use, homelessness, unemployment,
death, site of TB and tuberculin skin test, did not significantly
differ between both groups. However, patients with TB from
the two groups had a different socioeconomic deprivation
index according to the Medea classification (Table 4).
Regarding the location of the infection, we observed that
in the DM group, 64.55% of the patients that developed
TB had pulmonary involvement (with 6.25% of them with
extrapulmonary involvement too), while in the non-DM group,
48% of the patients had pulmonary involvement, 12% with
extrapulmonary implication.

DISCUSSION

Our work showed a 1.90-fold higher risk of developing TB
in DM patients. After adjusting for country of origin, chronic
kidney disease, number of medical visits, BMI, alcohol abuse
and smoking, the risk remained higher at 1.66 for DM patients.
By analyzing other variables related to TB, our analysis revealed
that subjects of a Hindustani origin and history of alcohol
abuse were at higher risk for developing TB. As the use of
alcohol is really frequent in our context (24), we considered
using abuse of alcohol as a risk factor for TB, instead of use.
When we classify the subjects under Hindustani origin, we
refer to a geographical aspect. We consider that their country
of origin, together with their migration process and living
conditions in Barcelona, have a significant impact on their health
status. Noteworthy, a higher proportion of DM subjects with
TB had not been previously prescribed with any specific anti-
DM treatment. We determined that the incidence rate of TB
reached 56.24 cases/100,000 person-years, and most of the cases
were diagnosed in foreign-born subjects (44 cases vs. 29 in
Spanish-born patients). The number of subjects with TB was
significantly elevated in foreign-born in both DM and non-
DM cohorts. Interestingly, the incidence of DM was two-times
higher in migrants coming from Hindustan compared to other
origins. On the other hand, regarding the incidence of TB, DM
patients had more pulmonary involvement compared to the
non-DM group.

In the model 4, when adjusting by all covariables, the
confidence interval remains in the limit of statistical significance,
probably due to a lower statistical power or a risk of
overadjustment. Hindustan origin and alcohol abuse are expected
risk factors for developing TB because are also related to
poor socioeconomic conditions in this context, and they are
considered risk factors independently of having or not diabetes.

The inner-city district of Ciutat Vella is characterized by the
lowest socioeconomic level in Barcelona and a high percentage
of immigrants. Half of them are migrants from Asia (Pakistan
13.6%, and Bangladesh 8.1%), Oceania (Philippines 8,5%) and
Central and South America (20). In 2017, the incidence of TB
in this city district was estimated to be 43.8 cases per 100,000
inhabitants/year, while the global incidence in the city was
16.5 (25).

Our results showing a higher risk of developing TB in DM
patients are in line with several other studies performed in
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TABLE 1 | Baseline characteristics of the study variables between diabetic and non-diabetic cohorts.

Variable DM (n = 8,004) Non-DM (n = 8,004) p-values
Age: mean (SD) 57.7 (14.2) 57.7 (14.2) 0.921
Gender: n (%) 0.998

Men

Women

Origin

Spain/high-income countries
Hindustan

Other

Alcohol abuse

Smoking habit

BMI

SBP

DBP

Total cholesterol

HDL cholesterol

LDL cholesterol
Triglycerides

Hemoglobin

Leukocytes

Platelets

VSG

Chronic renal failure
Kidney transplant
Peripheral arteriopathy
Coronary heart disease
Stroke

Autoimmune disease”
Immunosuppressive treatment
Corticosteroids treatment
STI

AIDS

Flu vaccination

Number of medical visits
Diabetic characteristics

Glycosylated hemoglobin: mean (SD)

<7%: n (%)

>7%:n (%)

Diabetes treatment

No treatment n (%)

Only oral medication n (%)
Insulin n (%)

Diabetes complications
Diabetic nephropathy n (%)
Diabetic neuropathy n (%)
Diabetic retinopathy n (%)

4,911 (61.1%)
3,127 (38.9%)

5,949 (74.3%)
1,083 (13.5%)
972 (12.1%)
401 (5.01%)
588 (7.35%)
30.1 (5.30)
137 (17.9)
79.2 (11.2)
207 (48.0)
48.1 (13.5)
124 (36.3)
106 (27.2)
13.5 (1.25)
11.5 (2.46)
259 (71.5)
23.0 (19.4)
254 (3.16%)
12 (0.15%)
227 (2.84%)
644 (8.05%)
371 (4.64%)
80 (1.00%)
36 (0.45%)
90 (1.12%)
51 (0.64%)
80 (1.00%)
3,089 (38%)
86.3 +/- 80.7

7.41% (1.85)
1,818 (54.7%)
1,505 (45.3%)

4,824 (60.3%)
2,627 (32.8%)
553 (6.91%)

95 (1.19%)
97 (1.19%)
297 (3.71%)

4,914 (61.1%)
3,127 (38.9%)

<0.001
6,661 (83.2%)
508 (6.35%)
835 (10.4%)
311 (3.89%) 0.001
452 (5.65%) <0.001
28.9 (5.02) <0.001
134 (16.1) <0.001
781 (10.8) <0.001
212 (41.7) <0.001
54.4 (14.1) <0.001
133 (35.0) <0.001
99.2 (27.5) <0.001
13.5 (1.20) 0.671
12.0 (6.52) 0.501
251 (69.7) 0.013
20.5 (16.7) 0.042
89 (1.11%) <0.001
5 (0.06%) 0.145
94 (1.17%) <0.001
280 (3.50%) <0.001
177 (2.21%) <0.001
71 (0.89%) 0.513
22 (0.27%) 0.087
49 (0.61%) 0.001
48 (0.60%) 0.840
158 (1.97%) <0.001
2,193 (27.4%) <0.001
74.5 4/-77.6 <0.001

Data are presented as number (percentage), mean + SD (standard deviation); n, sample number; P value < 0.05 were considered significant. AIDS, acquired immune deficiency
syndrome; BMI, body mass index; DBF, diastolic blood pressure; DM, diabetes mellitus;, HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; SBR, systolic blood pressure;
SD, standard deviation; STI, sexual transmitted disease; VSG, erythrocyte sedimentation rate. Autoimmune disease*, Behcet, lupus, polyarthritis, rheumatoid arthritis, sarcoidosis,

scleroderma, Sjégren, vasculitis.

different countries, with elevated estimated risk ratios being 1.77
times (CI: 1.41-2.24) for active TB in DM patients in China
(26), 1.9 (CI: 1.7-2.1) in Denmark in 2015 (27), and 6 times (CI:
5-7.2) in southern Mexico in 2004 (28), to mention some. In

addition, a systematic review of 13 observational studies from
different countries published in 2008 reported 3-fold increased
risk in subjects with DM (14). Co-existence of DM and TB has
been described in studies done worldwide. In a report from Perd,
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TABLE 2 | Incidence of tuberculosis in diabetic and non-diabetic subjects.

Number of subjects  Total person time (years) Number of TB cases Incidence Unadjusted risk Adjusted hazard
density rate ratio ratio* (95%Cl)
(95% Cl)
Non-DM subjects 8,004 61,198.45 25 40.85 Ref Ref
(26.44-60.33)
DM subjects 8,004 68,605.36 48 69.97 1.90 1.66
(51.69-92.76) (1.18-3.07 (0.99-2.77)
*Adjusted by: country of origin, chronic kidney disease, number of medical visits, BMI, alcohol abuse and smoking.
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FIGURE 3 | Incidence of tuberculosis in diabetic and non-diabetic patients.
TABLE 3 | Estimated hazard ratios according to different approaches.
Variables in model Competitive risk Cox model

HR (95% CI)

HR (95% CI)

Model 1 Group DM, origin

Model 2 Group, origin, number of visits

Model 3 Group, origin, number of visits, CKD; BMI
Model 4 Group DM, Origin, CKD, number of visits, BMI,

alcohol, smoke

1.68 (1.03-2.75)
1.68 (1.03-2.74)
1.68 (1.01-2.79)

1.66
(0.99-2.77)

1.50 (0.92-2.45)
1.50 (0.92-2.45)
1.49 (0.90-2.46)

1.47
(0.89-2.44)

BMI, body mass index; CKD, chronical kidney disease; HR, Hazard Ratio.
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FIGURE 4 | Forest plot of HR of each TB risk factor in the multivariate model.
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DM was described as the most frequent comorbidity in patients
with TB (29). In another work done in Ethiopia, DM had a high
prevalence between patients with TB (30).

The higher incidence of TB in immigrant populations may be
due to migrants coming from countries with a high incidence
of TB. However, socioeconomic deprivation (i.e., living below
the poverty line) and living conditions (i.e., overcrowded) may
also increase exposure to TB. Indeed, in a study in people with
TB from across Barcelona (2000-2013), autochthonous people
had a higher risk of developing DM (15). In contrast, our
work involved people from a deprived district where almost half
of the inhabitants are migrants coming from high TB burden
countries. According to another study, migration from outside
the European Union (EU) does contribute to the TB burden,
being one in five cases of TB notified in the EU originated in an
extra-EU country between 2007 and 2013 (31).

Interestingly, an independent study conducted in 2008 in the
same district, showed that Hindustani young people had up to
3 times more cases of type 2 DM than autochthon population,
albeit having a lower average BMI (32). The notion that Asian
Indians are more susceptible to develop type 2 DM is widely
accepted (33), being probably due to a higher insulin resistance

related to a central distribution of adiposity in these people. This
is consistent with our results related to the higher incidence of
DM found in Hindustani subjects.

Our data also showed that DM patients with TB had more
pulmonary involvement. This result is consistent with previous
reports (26, 34). In line with this, other presentations, such as
osteoarticular, lymphatic and digestive involvement, have been
highly associated with people of Indian subcontinent origin (35).

Because of the large number of subjects affected worldwide by
both diseases, and that they exacerbate each other and increase
the burden when they appear together, we can probably define
this as a syndemic. Their interaction is a priority issue in global
public health. TB is often related to poor living conditions and
overcrowding, poverty and immigration. At the same time, these
conditions are also related to poor nutritional habits, obesity and,
in case of DM, poor glycemic control.

In contrast to DM, the contribution of obesity to TB is
controversial. Although it is considered a risk factor for DM, it
has been reported as a protective factor against TB development
(36). An integrated approach, combining the management of the
two diseases, could lead to a better health service for people in
disadvantaged areas.
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TABLE 4 | Demographic and clinical differences in TB patients according to their
DM status.

DM (48) Non-DM (25) p-value
Origin
Spanish-born 17 (35.4%) 12 (48%) 0.324
Foreign-born 31(64.6%) 13 (52%)
Smoking 15 (31.2%) 9 (36%) 0.883
Alcohol abuse 8 (16.7%) 4 (16%) 1.000
Homeless 3 (6.25%) 3 (12%) 0.406
Unemployment 15 (32.6%) 4 (16.7%) 0.072
MEDEA (social risk) 1.55 (0.61) 1.88(0.61) 0.048
Death 7 (14.6%) 1(3.85%) 0.247
Localization
Pulmonary 28 (58.3%) 9 (36%) 0.169
Extrapulmonary 17 (35.4%) 13 (62%)
Both 3 (6.25%) 3 (12%)
TST
Unknown 1 (2.1 %) 0 (0.0%) 0.844
Undone 25 (52.1%) 15 (60%)
Negative 5(10.4%) 2 (8%)
Positive 17 (35.4%) 8 (32%)

TST, tuberculin skin test.
The percentages are referred to the total of each column.

We believe that our work may be important to study the
association of the two diseases and make specific strategic plans in
areas of high TB concentration even in low-incidence countries.

As with chronic complications of the disease, glycemic control
in DM patients probably influences both the risk (36) and the
prognosis of TB (37). More studies are needed to analyse how
the metabolic situation of DM can play a role in the different
presentation and localization of TB, in treatment outcomes
including mortality in patients with both conditions.

Some limitations can be found in our study. One of them
is the retrospective and observational nature of the study
design. All studies done with databases depend directly on the
quality of the data record, which may be more worrisome in
retrospective studies. In addition, retrospective studies may have
more difficulty establishing a correct temporal relationship, and
they have more selection and information biases, but we have
tried to minimize these biases with a careful methodology and
creating dynamic cohorts. Working with a population at risk
of social exclusion may imply a risk of underreporting in key
clinical factors. The 60.3% of DM without anti-DM treatment
could be explained by a missing data in the databases or a lack
of adherence to treatments. Moreover, some of the cases were
incident DM; therefore, with the exception of cases with a highly
elevated glycated hemoglobin, diet and exercise alone would have
been recommended. However, the incidence rate shown was
similar to the rates reported in independent studies (25). The
measurement for glycated hemoglobin was sometimes lacking, as
this is a retrospective study based in habitual medical practice.
Apart from this, subjects’ nationality, registered according to the
Social Security data in the Primary Care medical record database,
did not always correspond to the real origin of the subjects.

Finally, there might have been missing data regarding evolution
and treatment of TB, toxic habits or traveling.

Our work has also a number of strengths. Among these,
the population database for a city area with an extremely high
incidence of TB, and a long follow-up period of 10 years. Both
sources of information are large and they provided important
high quality information. Moreover, our results were consistent
with the literature published elsewhere.

Further studies are required to investigate the interaction
of both diseases, the contribution of optimization of glycemic
control, and to consider whether screening for both diseases in
specific areas could be cost effective.

CONCLUSION

This large retrospective cohort study showed that in an inner-
city district with high TB incidence and a high percentage of
migrants, DM was associated with an increased risk of developing
the disease. It is possible that the higher incidence was coupled
with a higher TB transmission. Besides, TB in migrants can also
be due to the reactivation of old infections, especially in people
coming from Hindustan, where this disease is highly prevalent.
Moreover, alcohol abuse was also identified as a risk factor for
TB. In view of these results, we advocate for screenings to control
diabetes-associated TB in the inner districts of high-income
countries where the proportion of migrant people is high and
characteristics such as low socioeconomic level further contribute
to increase the risk.

Prevention of DM and TB are two of the WHO’s main
objectives. Changes in lifestyle, unhealthy diets, globalization, a
greater access to diagnosis and a longer life expectancy could
probably explain the increase of DM in countries where the
burden of TB is greater.

We strongly recommend TB screening in DM patients in areas
with a high TB incidence. According to the CDC’s guidelines
for the diagnosis of LTBI (38), Tuberculin skin test (TST) or
TB blood test can be used indistinctly in diabetic patients. TB
blood tests are recommended in people who are not likely to
return for TST reading, have received the BCG vaccine, people
who are likely to be infected with M. tuberculosis and are at a
low to intermediate risk of progression to TB disease or people
who have a low probability of being infected with TB. In case of
using the TST in DM patients, a result of 5 mm or more should
be considered positive.
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Resum:
L'objectiu de l'article és estudiar si el mal control glicemic augmentaria el risc de desenvolupar TB

entre els pacients amb DM al barri de Ciutat Vella.

S’ha utilitzat una cohort retrospectiva de pacients amb DM per tal de predir la incidéncia de TB.
S’inclouen els pacients amb DM del barri de Ciutat Vella de Barcelona des del gener de 2007 al des-
embre del 2016, amb seguiment fins al desembre de 2018. Les dades s’han obtingut de les histories
cliniques d’Atencié primaria i del Registre de Tuberculosi de I’Agencia de Salut Publica de Barcelona.
La incidéncia de TB i I'impacte del control glicemic es van estimar utilitzat corbes de temps fins a es-
deveniment analitzades per regressié de Cox. Les Hazard Ratio (HR) i els intervals de confiancga (IC),
sense ajust i ajustats per variables de confusié potencials (edat, sexe, durada de la DM, complicacions
micro i macrovasculars, index de massa corporal, tabaquisme, abus d’alcohol i origen geografic), tam-

bé es van avaluar.

En els resultats veiem que, dels 8004 pacients estudiats, 48 van desenvolupar TB, amb una taxa d’in-
cidencia de 70 (95% Cl: 52-93) per 100.000 persones-any.

La taxa d’incidéncia calculada incrementava amb hemoglobines glicades més altes: 120.5 (95% Cl
77.2-179.3) per HbAlc > 7.5%, 143 (95% ClI 88.3—218.1) per HbAlc > 8% i 183.8 (95% CI 105-298)
per HbAlc > 9%. Es va observar també un augment del risc de TB a mesura que empitjorava el control
glicemic, amb els seglients HR ajustats: 1.89 (95% Cl 0.60-5.42), 2.06 (95% Cl 0.67-6.32),i2.82 (95%
Cl1 0.88-9.06), respectivament.

Com a conclusid, els pacients amb DM i un pitjor control glicemic van mostrar una tendéncia a un

major risc de desenvolupar TB.

Material suplementari
https.//github.com/USR-DAPCAT/TBC_Glicada.
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Glycemic control and the risk of
tuberculosis in patients with
diabetes: A cohort study in a
Mediterranean city
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Background: Diabetes mellitus (DM) is one of the leading chronic diseases
globally and one of the most common causes of death, morbidity, and poor
quality of life. According to the WHO, DM is also one of the main risk factors
for developing active tuberculosis (TB). Subjects with DM are at a higher risk
of infections, in addition to frequent micro and macrovascular complications,
and therefore sought to determine whether poor glycemic control is linked to
a higher risk of developing TB.

Methods: We used a retrospective cohort of diabetic subjects to predict the
incidence of TB. All DM patients were recruited from Ciutat Vella (the inner-
city of Barcelona) from January 2007 until December 2016, with a follow-up
period until December 2018 (>2 years). Data were extracted from Barcelona’s
Primary Care medical record database - SIDIAP, and linked to the Barcelona TB
Control Program. The incidence of TB and the impact of glycemic control were
estimated using time-to-event curves analyzed by Cox proportional hazard
regression. Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (Cls), unadjusted
and adjusted by potential confounding variables, were also assessed, which
included age, sex, diabetes duration, macrovascular and microvascular
signs, BMI, smoking habit, alcohol consumption and geographical origin.
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Results: Of 8,004 DM patients considered for the study (equating to 68,605
person-years of follow-up), 84 developed TB [incidence rate = 70 (95% Cl:
52-93) per 100,000 person-years]. DM subjects with TB were younger (mean:
52.2 vs. 57.7 years old), had higher values of glycosylated hemoglobin (HbAlc)
(7.66 vs. 7.41%) and total triglycerides (122 vs. 105 mg/dl), and had twice the
frequency of diabetic nephropathy (2.08 vs. 1.18%). The calculated incidence
rate increased with increasing HbAlc: 120.5 (95% Cl 77.2-179.3) for HbAlc >
7.5%, 143 (95% CI1 88.3-218.1) for HbAlc > 8% and 183.8 (95% CI 105-298) for
HbAlc > 9%. An increase in the risk of TB was also observed according to a
poorer optimization of glycemic control: adjusted HR 1.80 (95% Cl 0.60-5.42),

2.06 (95% C1 0.67-6.32), and 2.82 (95% CI 0.88-9.06), respectively.

Conclusion: Diabetic subjects with worse glycemic control show a trend
toward a higher risk of developing TB.

comorbidities, diabetes mellitus, diabetes complications, glycemic control, Primary
Health Care, social determinants of health, tuberculosis

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is one of the leading chronic diseases
in the world (1) and one of the most common causes of death
(2). Diabetes-associated mortality particularly impacts patients
in low and middle-income countries due to poor control of the
disease. Type 2 DM (T2DM) is the most frequent type of DM,
accounting for ~90% of DM worldwide (3).

In patients with DM, chronic hyperglycemia underlies
the development of macrovascular and microvascular
complications, these complications are associated with the
greatest burden on patients, caregivers and the health system (4-
6). The aim of DM management is to prevent the development
of these complications by achieving and maintaining glycemic
control. A legacy effect is already known, i.e., early intensive
optimization of glycemic control is frequently associated with a
favorable reduction in the risk of myocardial infarction, death
from any cause and microvascular disease, with the benefits
of improved glycemic control in newly diagnosed patients
maintained over time (7).

Besides vascular complications, DM has also been linked
to an increased incidence of infections (8, 9), especially
those related to lower respiratory, gastrointestinal, and urinary
tract infections, and bacterial and mycotic skin and mucous
membrane infections (8, 10). Current evidence suggests that DM
patients with a poorer glycemic control are at an increased risk
of these infections and consequent hospitalization and mortality
(11, 12). In addition to the infections mentioned above, DM is
considered an important risk factor for developing tuberculosis
(TB) (2, 13), and poor glycemic control has been associated with
a higher risk of developing this infection and worse outcomes
(14-16). Moreover, patients with DM have an increased risk of
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cavitary pulmonary TB and hospitalization (17) and more risk
of treatment failure, death, relapse and multidrug resistant TB
(MDR-TB) (18).

Both DM and TB can be considered syndemic conditions
(19). Countries with an increasing prevalence of DM also have
a higher incidence of TB, especially seen in South-East Asia (2).
Therefore, this clinical issue has become a priority for the World
Health Organization (WHO) in recent years (20). Focusing on
Europe, although most countries have alow TB incidence, inner-
city districts of big cities, usually disadvantaged urban areas,
show a higher notification rate (21).

In the current study, we used data from the diabetic
population of Ciutat Vella, an inner-city district of Barcelona
that has a three times higher incidence of TB than other city
districts (22).

We aimed to estimate the incidence and characteristics of TB
in patients with DM according to different HbAlc thresholds to
analyze if higher values of HbA1c are linked to a higher risk of
developing TB.

Materials and methods

Study design

We performed a subanalysis from a retrospective
observational cohort. The methodology related to the primary
data has been previously published (23). In the present study,
we selected a cohort of diabetes patients registered between
January 1Ist, 2007 and December 31st, 2016, with a follow-up
period until December 2018. The inclusion date was January
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Ciutat Vella population
n=108.0000

Patients with DM
registered in SIDIAP during
the period 2007-2016
n=8004

No basal HbAlc

Basal HbAlc <7,5%

Basal Hbalc =7,5%

n= 4683 n=2112 n=1209
NoTB TB No TB T8 No TB 8
n= 4681 n=2 n= 2090 n=22 n=1185 n=24

FIGURE 1
Flow chart of the DM cohort within the study population.

Ist, 2007, but for those participants who became diabetic during
the study period the date of diagnosis was used.

Study population and sample

The primary study was carried out in the district of Ciutat
Vella, the inner city of Barcelona, with a population of 108,000,
that is characterized by a lower socioeconomic level and a higher
percentage of immigrants (50.1%), compared to the rest of the
city (24), and also has the highest incidence of infectious diseases
(25). A cohort of 8,004 subjects with diabetes was analyzed in this
study (Figure 1).

Inclusion and exclusion criteria

Patients over 18 years who fulfilled the criteria for a DM
diagnosis were included. People younger than 18 years or
without appointments registered in their Primary Health Care
Centre during the study period were excluded.

Data sources

All data were treated as confidential according to the ethical
principles of the Helsinki Declaration of 1964, revised by the
World Medical Organization in Fortaleza, Brazil, in 2013, and
the Spanish Organic Law 3/2018 of Data Protection. Clinical

Frontiersin Public Health

03

characteristics and specific data on DM were extracted from the
Primary Care medical record database from Barcelona. Specific
data on TB were obtained from the Barcelona TB Prevention
and Control Program. Both sources were linked through
an anonymized unique identifier. Patients’ informed consent
was unnecessary because the databases consisted of pseudo-
anonymized data. This study obtained an Ethics Committee
approval in 2016 (code P16/023).

Variables

The primary outcome was defined as the occurrence and
date of a TB diagnosis during the follow-up period.

We obtained the following information on the subjects
1)
habits, and excessive alcohol consumption [defined by the
recorded International Classification of Disease 10 (ICE.10)
F10.1], (2) clinical variables, (3) laboratory data, (4) history
of comorbidities.

at baseline: demographic characteristics, smoking

When analyzing the country of origin, those patients from
South-East Asia (Pakistan, Bangladesh, and India) (24) were
grouped in one category: Hindustani origin.

We considered subjects to have DM if they had an ICD-10
(International Classification of Diseases) diagnostic code for
DM in their medical record (E10-E14) or if they were taking
any class of antidiabetic drug other than metformin (sometimes
used to treat other conditions). Diabetes-related information
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TABLE 1 Baseline characteristics of the study variables in diabetic patients without and with the occurrence of tuberculosis during the follow-up
period.

Variable Type 2 DM without TB Type 2 DM with TB p-values
(n=7,956) (n=48)
Age (years) mean (SD) 57.7 (14.2) 52.2(13.4) 0.007%
Gender: n (%) 0.353"
Men 4,865 (61.1%) 33 (68.8%)
Women 3,091 (38.9%) 15 (31.2%)
Origin 0.008"
Spain/high-income countries 3,172 (39.8%) 17 (35.4%)
Hindustan 1,069 (13.4%) 14 (29.2%)
Other 965 (12.1%) 7 (14.6%)
Unknown 2,750 (34.6%) 10 (20.8%)
Alcohol abuse 398 (5.0%) 3(6.25%) 0.733>
Smoking habit 587 (7.38%) 1(2.08%) 0.260°
Homeless 6 (5.94%) 3(6.25) 0.837°
Unemployment 9 (14.5%) 15 (32.6%) <0.001°
High social risk (Medea > 2.3) 50 (42.0%) 12 (34.3%) 0.541°
Duration of DM (years) mean (SD) 3.22 (5.77) 2.59 (4.04) 0.280°
Total medical appointments 86.2 (80.7) 115 (84.1) 0.021*
HbA1c (%) mean (SD) 7.41 (1.85) 7.66 (2.24) 0.613°
HbAlc > 7.5% 1,200 (36.3%) 11 (55%) 0.135"
HbAlc > 8% 906 (27.4%) 6 (30%) 0.996°
HbAlc > 9% 565 (17.1%) 5(25%) 0.271°
BMI (kg/m?) mean (SD) 30.1 (5.30) 29.8 (4.54) 0.798°
BMI < 25 427 (15.9%) 0 0.077°
BMI 25-30 1,010 (37.6%) 9 (64.3%)
BMI > 30 1,249 (46.5%) 5(35.7%)
SBP (mmHg) mean (SD) 137 (17.8) 135 (19.9) 0.570*
DBP (mmHg) mean (SD) 79.3 (11.2) 78.5 (12.5) 0.791*
Total cholesterol (mg/dl) mean (SD) 207 (48.0) 205 (45.7) 0.850%
HDL cholesterol (mg/dl) mean (SD) 48.1 (13.5) 45.5 (7.62) 0.165°
LDL cholesterol (mg/dl) mean (SD) 124 (36.2) 131 (42.4) 0.504*
Triglycerides (mg/dl) mean (SD) 105 (27.2) 122 (21.2) 0.025*
Hemoglobin 13.5(1.24) 12.7 (1.57) 0.101°
Platelets 259 (71.4) 326 (80.4) 0.138*
ESR 22.9(19.1) 40.6 (43.1) 0.411*
DM complications
Macrovascular disease 640 (8.04%) 4 (8.33%) 0.793"
Diabetic retinopathy 296 (3.72%) 2 (4.17%) 0.699°
Diabetic nephropathy 94 (1.18%) 1 (2.08%) 0437>
Diabetic neuropathy 95 (1.19%) 1 (2.08%) 0.115°
Heart failure 221 (2.78%) 1(2.08%) 1.000°
DM treatment
Non-pharmacological 5,197 (65.3) 31 (64.6) 0.909°
Metformin 2,293 (28.8%) 15 (31.2%) 0,833°
Secretagogues 826 (10.4%) 6(12.5%) 0.632°
DPP4-i 7(0.1) 0 0.837°
iSGLT2 1(0) 0 0.938"
Insulin 550 (6.91%) 3 (6.25%) 0.854°

BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; DPP4-i, inhibitors of dipeptidyl peptidase 4; ESR, erythrocyte sedimentation rate; HDL, high-density lipoprotein; iSGLT2,
Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors; LDL, low-density lipoprotein; SBP, systolic blood pressure; SD, standard deviation.

t-test.

bFisher’s exact test.
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TABLE 2 Characteristics of tuberculosis patients according to basal glycemic control.

Variable HbAlc <7.5%
(n=22)
Localization
Pulmonary 16 (72.7%)
Extrapulmonary 6(27.3%)
Radiography
Normal 6 (27.3%)
Cavitary 2 (9.09%)
Anormal non-cavitary 13 (59.1%)
TST
Positive 7 (31.8%)
Negative 2(9.09%)
Unknown 13 (59.1%)
Bacteriology
Positive culture 11 (50%)
Negative culture 3(13.6%)
ADA 1(4.55%)
PCR (+) 0(0%)
DM treatment

13 (59.1%)
8 (36.4%)
1 (4.55%)

Non-pharmacological treatment
NIAD

Insulin

2 Fisher’s exact test.

HbAlc > 7.5%
(n=24)

p-values?

1.000
17 (70.8%)
7(29.2%)

0.575
7 (29.2%)
5 (20.8%)
12 (50%)

0.683
9 (37.5%)
3(12.5%)
12 (50%)

0.683
8 (33.3%)
7 (29.2%)
1(4.17%)
1(4.17%)

1.000
14 (58.3%)
9 (37.5%)
1 (4.17%)

TST, tuberculine skin test; NIAD, Non-insulin antidiabetic treatment; ADA, adenosine deaminase; PCR, protein chain reaction.

was collected including glycated hemoglobin (HbAlc) during
the follow-up, DM duration and treatment (i.e., lifestyle
management, oral medication: metformin,
DPP4-1, ISGLT2,

(neuropathy, nephropathy, retinopathy) and macrovascular

secretagogues,
arGLP1, and/or insulin), microvascular

complications (stroke, peripheral arteriopathy, and ischemic
heart disease), and heart failure. As per the Barcelona TB
Program, an active case of TB was considered when the study
subject had a maintained prescription of an anti-TB drug.
The diagnosis of TB was based on the recommendations
of the Spanish Consensus (26). The priority method was
the bacteriological study (baciloscopy and/or culture), but
when this was not possible, PCR techniques, histology,
biochemical methods (ADA) were used, or radiological and/or
clinical impression.

This program has an active epidemiological surveillance
system that makes under-detection very unlikely, with a good
follow-up of patients that includes the recording of TB cases and
their characteristics, diagnostic procedure (smear observation,
culture, tuberculin skin test), and location (pulmonary or
extrapulmonary) and treatment. The socioeconomic deprivation
index (MEDEA) was collected in patients with TB. This index
classifies each study subject by living area, whereby values with
an average of 0 and a standard deviation of 1 and higher values
indicate a more unfavorable socioeconomic situation (27).
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Statistical methods

Baseline comorbidities and demographic and clinical
(n) and
percentages (%). Continuous variables were described using

characteristics were described by frequencies
mean and standard deviation (SD). Comparison tests were
computed as appropriate (¢-test, and Fisher’s exact test) using
compareGroups R package (version 4.5.1) (28). In Kaplan-Meier
analysis time-varying HbA1c was considered.

We conducted a time-to-event analysis to estimate the
incidence of TB globally and by HbAlc group. Time-dependent
variables with Cox models were performed to examine the
association between glycemic control levels and the risk of
TB (unadjusted and adjusted for confounding variables, as
appropriate). A different grouping strategy was assessed, and
risk profiles were constructed based on HbAlc continuous
and risk cut-off points: >7.5%, >8%and >9%, respectively,
according to local guidelines (29).

A database was constructed for the time-dependent models,
and HbAIc values were updated every time patients had a new
value available. Thus, the last HbAlc was carried over to the next
value (or change) or the end of the follow-up (TB event, death,
or end of study).

Cox proportional risk regression models for clustered
data with constant and varying (HbAlc) variables over

frontiersin.org
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TABLE 3 Incidence and risk of TB (unadjusted and adjusted hazard ratio) in DM patients depending on HbA1lc level (%).

Total person Number Incidence 95% CI ~ HR unadjusted HR adjusted HR adjusted
time (years) of TB rate per model 1 model 2
cases 100,000 p -y
HR p-value HR p-value HR p-value
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
All DM patients (1 68,605 48 69.97 51.6-92.8 - - -
=8,004)
DM patients with 51,188 46 89.9 65.8-120.0 - - -
HbA1c available (n
=6,733)
HbAlc < 7,5% 31,276 22 70.3 44.1-106.5 Ref Ref Ref
HbAlc > 7,5% 19,912 24 120.5 77.2-179.3 2.22 0.016 1.87 0.064 1.89 0.293
(1.16-4.28) (0.98-3.64) (0.60-5.42)
HbAlc < 8% 36,468 25 68.6 44.4-101.2 Ref Ref Ref
HbAlc > 8% 14,721 21 143.0 88.3-218.1 2.50 0.005 2.07 0.031 2.06 0.207
(1.31-4.78) (1.07-4.01) (0.67-6.32)
HbAlc < 9% 42,481 30 70.6 47.6-100.8 Ref Ref Ref
HbAlc > 9% 8,707 16 183.8 105-298.4 4.36 <0.001 3.62 <0.001 2.82 0.082
(2.28-8.33) (1.86-7.04) (0.88-9.06)

Model 1: adjusted by age and sex.
Model 2: adjusted by age, sex, years of evolution of DM, microvascular and macrovascular complications, alcohol, smoking habit and geographical origin. The bold values are the hazard
ratios for each HbA1c thresholds in each model.

FIGURE 2
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time were fitted using the survival R package (30). Hazard
ratios (HR), unadjusted and adjusted, with their 95%
confidence intervals (CIs), were estimated. CIs and p-values
were computed with robust standard errors to account for
cluster (subjects).

A sensitivity analysis of different fitted models, including
different adjusted variables, was performed. A complete-
cases analysis was performed with values available. Statistical
significance was established as a p-value < 0.05. Data
management and analysis were performed with the R version
3.6.3 package (31).

Results

General characteristics

A total of 8,004 diabetes subjects were analyzed, equating to
68,605 person-years of follow-up (PYFU), with 48 developing
TB during the follow-up period. Compared to DM subjects
without TB, DM subjects with TB were younger (52.2 vs.

Frontiersin Public Health

57.7 years old), had higher levels of triglycerides (122 vs. 105
mg/dl), had a higher prevalence of diabetic nephropathy and
neuropathy, and were more frequently from Hindustan (29.2 vs.
13.4%) (Table 1).

Differences on TB characteristics

Overall, baseline HbAlc values were available for 46 DM
subjects with TB. No statistically significant differences were
observed in subjects with an HbAlc > 7.5% vs. those with
HbAlc values < 7.5% for localization of TB disease, radiography
and tuberculin skin test (Table 2).

At the time of TB, 88.8% were symptomatic, and 44%
were smear-positive (21.3% were smear-negative, but the culture
was positive).

Regarding treatment, the most commonly used regimen
was the standard treatment with 4 drugs (47.2%), followed by
6 months with 3 drugs (11.2%). In 13.5% of the cases had
resistant TB.
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Risk of developing TB according to
glycemic control

The TB incidence rate was 70 per 100,000 PYFU in the
overall DM group, and was 90 per 100,000 in the DM group
with any HbA1c available. The incidence of TB increased with
increasing HbAlc cut-off values (i.e., highest in the group with
HbAlc >9% followed by >8% and then >7.5%) (Table 3). The
incidence curves for TB over time according to the HbAlc group
also showed that the group with HbAlc > 9% was more prone
to TB than the other HbAlc groups (Figure 2).

The association between HbAlc and risk of TB according
to the different HbAlc cut-off points (HbAlc > 7.5, 8, and
9%) was further analyzed by estimating the unadjusted and
adjusted HR: with higher levels of glycated hemoglobin, a higher
incidence of TB was observed, reaching the highest values in
those subjects with values over 9%. When we adjusted by age
and sex (model 1), we found statistically significant differences
if HbAlc > 8 and >9%, but not when adjusting by age, sex,
years of evolution of DM, macrovascular complications, alcohol
or smocking habit, BMI and geographical origin (model 2).
Overall the risk increased with higher values of HbAlc (Table 3;
Figure 3).

Discussion

DM is one of the main risk factors for developing TB (2),
and both diseases frequently coexist, even in countries with
a low incidence of TB (32). In our work, we observed an
increased incidence of TB specially in patients with DM with
higher values of HbAlc; the increased HRs also suggested an
increased risk. This study took place in an inner city district of
Barcelona, where we found in previous work that DM patients
had 1.90 (CI: 1.18-3.07) higher risk of developing TB (23).
Without considering the metabolic control, a prospective cohort
study showed that DM patients had more than 2-fold risk of
developing TB, and this risk increased with increasing number
of DM complications (33).

The higher risk of TB in patients with DM and poor
metabolic control has been studied before (34-36). In a cohort
study conducted in Taiwan with 120,000 patients, with a
multivariate analysis, it was observed that diabetic patients with
poor glycemic control [described as a basal fasting plasma
glucose (FPG) > 130 mg/dl] had twice the risk of developing
TB than non-diabetic patients. While there was no difference
in the risk of TB between non-diabetic subjects and diabetic
patients with good glycemic control, the risk of TB increased
with increasing FPG in diabetic patients (14). The results also
align with another study conducted in China at the hospital
level, where patients with poor metabolic control (also defined as
basal FPG > 130 mg/dl) were 2.66 times more likely to develop
pulmonary TB (37), and with another work also performed in
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China, where patients with DM showed higher risks of active
(3.11), culture-confirmed (3.08), and pulmonary (3.63) but not
extrapulmonary tuberculosis with baseline hemoglobin Alc >
7% (38).

In addition, as well as influencing the onset of active
TB, a poor glycemic control may also increase the risk of
latent TB infection. According to this previous study, glycemic
control assessed by glycosylated hemoglobin values influences
the capacity of the host to control the infection by altering
immune response, and had increased susceptibility to pathogens
(39). Supporting this, in a recent meta-analysis, it was concluded
that poor glycemic control (defined by an HbAlc > 7%) would
double the prevalence of TB (40).

Other studies were conducted without finding any relation
between the risk of TB and the metabolic control. In a
population-based study placed in Denmark, the risk of TB in
patients with DM was lower than previously expected (HR 1.18)
and no significant association with glycemic control was found.
Probably the main limitation of this work was the low number
of DM patients analyzed (7 subjects with HbAlc between 7
and 7.9%, 16 for HbAlc > 8% and 20 subjects with unknown
values of HbA1c) and the low probability of TB in low-incidence
countries (41). With similar conclusions, a study performed in
UK showed that the increased risk of TB among DM patients was
1.3, it was considered moderate, and no evidence for a higher
risk linked to a worse glycemic control was observed, but DM
patients with the lowest and highest rates of chronic disease
management had a higher risk of TB (42).

The results of our work are in line with the publications
mentioned above: although the results were not statistically
significant, probably due to the small number of patients, the
study was done in a high incidence of TB zone, and a relation
can be observed: with worse glycemic control, the risk of TB is
greater. In the inner cities of developed countries, always with a
high incidence of TB, a good control of DM patients is necessary
to avoid complications as TB.

When adjusting by age, sex, years of evolution of
DM, microvascular and macrovascular complications, alcohol,
smoking habit and geographical origin, the HR in the 9% cut-
off point changes from 3.62 to 2.82. This fact can be explained
because the addition of the variable “geographical origin”.
People from Hindustan are the group with the highest incidence
of TB in our city. They have much more latent TB [as they come
from high incidence countries (2)] and, therefore, a greater risk
of developing active TB.

Disruptions of immunological mechanisms because of
hyperglycemia may explain the increased TB risk. In this
respect, excess glucose may affect cell activation, phagocytic
capacity, microbicide mechanisms of alveolar macrophages
and neutrophils, leukocyte transmigration, and chemotaxis,
potentially delaying antigen presentation and, consequently,
activation of the necessary immunological mechanisms to fight
against Mycobacterium tuberculosis (43). Of note, DM patients
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show the most severe clinical presentation of TB (17), and a
higher risk of mortality and multi-drug resistant TB (18, 44).

Although we did not find significant differences between
groups when when comparing pulmonary or extrapumonary TB
and, on the other hand, the localization of the lesions detected
via chest radiography, other studies have described differences
in those with poorer glycemic control. In a study of more than
600 diabetic patients diagnosed with TB, patients with poor
metabolic control, defined by HbAlc > 7%, had more severe TB,
more extensive lung disease, and more cavitations (15). Another
work also described more involvement of lower lung fields and
increased likelihood of cavitation with poor glycemic control
(45). In the work of Huang et al., diabetic patients with a Hb1Ac
> 8% had more extensive lung lesions, atypical findings, more
lymphadenopathy, more cavitation, and a greater likelihood
of involvement of all lung lobes (16). Regarding symptoms,
one study concluded that diabetic patients, especially those
with HbAlc > 9%, had more clinical signs of TB: hemoptysis,
asthenia, and weight loss (46). In our work, although differences
were insignificant, patients with poor glycemic control had more
cavitary lesions on chest-x-ray.

The main limitation of this work is the low number of
TB cases found during the follow-up period but our inner-
city has a high incidence of TB compared with the rest of the
city (22) what facilitated this study. Fortunately, TB is not a
frequent disease nowadays in Western European countries but
its incidence in the inner cities of developed countries is still
too high (47). Moreover, we limited the selection of subjects
to those with both diseases: DM and TB. It is a very concrete
group of subjects, but, in our opinion, this analysis has a clinical
and epidemiological value. According to the literature, other
studies which reported a relationship between glycemic control
and TB had a moderate number of subjects with both TB+DM
diseases: 63 and 214 in two studies in Taiwan (14, 16), and 105
in a study in China (37). Within the limitations of working
with real world data, we could not have a systematic follow-
up of glycated hemoglobin as this was a retrospective study.
The small number of cases with TB has made a clear statistical
significance difficult. Working in a real-world-data environment
may have some inherent limitations, but it has the great strength
of reflecting the conditions of standard clinical practice in almost
all patients.

Studies with large databases may involve different types of
bias. Our study has tried to minimize the diagnostic errors of
DM and TB by basing their diagnosis both on the ICD-10 clinical
coding and on the incorporation of complementary variables
such as the use of specific treatment for these pathologies. This
method has been previously validated and published with our
database (48), but we assume that, in some cases, it may be a
limitation. On the other hand, the fact that some data on the
bacteriology of TB diagnosis is not available is a limitation, so
the diagnosis has been complemented with other variables, as
detailed in the Section Methods.
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Conclusion

In summary, poor glycemic control is related to an increased
risk of TB development. Given the results of this research,
improved glycemic control can be pursued in DM not only to
reduce the risk of vascular events but also to decrease the risk
of TB and its complications, especially in areas with a high
prevalence of TB. The increasing worldwide prevalence of DM
and failures to eradicate TB, coupled with the synergy between
DM and TB, make it necessary to consider managing these two
diseases together.

Data availability statement

The datasets analyzed for this study can be found in
the following link: https://github.com/USR-DAPCAT/TBC_
Glicada.

Ethics statement

The studies involving human participants were reviewed and
approved by Primary Health Care University Research Institute
Jordi Gol, in 2016 (Code: P16/023). Written informed consent
for participation was not required for this study in accordance
with the national legislation and the institutional requirements.

Author contributions

VA-A,JC,JF-N,JR, AO, and AM-M participated in the study
design. AO, JD, and JR worked on data collection. JR, EN, RP,
and JF-N performed all statistical work. VA-A, JF-N, and JC were
major contributors in writing the manuscript. MM-C, DM, JJ,
JM, BV, and AM-M reviewed and corrected the manuscript. BV
contributed to prepare the manuscript according to the journal
policies. All authors contributed to the article and approved the
submitted version.

Funding

This work was supported by grants given by the Instituto
de Salud Carlos III PI16/01751 (Spanish Ministry of Economy),
the Institut Universitari per a la Recerca a I’Atencié Primaria
de Salut Jordi Gol i Gurina (Catalan Health Institute)
PREDOC_ECO-19/2, and the Fundacién redGDPS (Beca de
apoyo José Luis Torres a la Investigacion).

Acknowledgments

The authors thank Amanda Prowse for the grammatical
revision of the manuscript.

frontiersin.org



Antonio-Arques et al.

Conflict of interest

The authors declare that the research was conducted in the
absence of any commercial or financial relationships that could
be construed as a potential conflict of interest.

Publisher’s note

All claims expressed in this article are solely those of the
authors and do not necessarily represent those of their affiliated

References

1. WHO. Enfermedades No Transmisibles. Available online at: https://www.who.
int/es/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable- diseases (accessed May

15,2021).

2. World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2021. (2021). Available
online at: https://www.who.int/teams/global- tuberculosis- programme/tb- reports/
global-tuberculosis-report-2021 (accessed April 28, 2022).

3. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas Ninth. Dunia: IDF
(2019). p. 168.

4. Stratton IM, Adler AI, Neil HAW, Matthews DR, Manley SE, Cull CA, et al.
Association of glycaemia with macrovascular and microvascular complications of
type 2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study. Br Med J. (2000)
321:405-12. doi: 10.1136/bmj.321.7258.405

5. Stettler C, Allemann S, Jiini P, Cull CA, Holman RR, Egger M, et al. Glycemic
control and macrovascular disease in types 1 and 2 diabetes mellitus: meta-analysis
of randomized trials. Am Heart J. (2006) 152:27-38. doi: 10.1016/j.ahj.2005.09.015

6. Tracey ML, McHugh SM, Fitzgerald AP, Buckley CM, Canavan R], Kearney
PM. Risk factors for macro-and microvascular complications among older adults
with diagnosed type 2 diabetes: findings from the Irish longitudinal study on
ageing. ] Diabetes Res. (2016) 2016:5975903. doi: 10.1155/2016/5975903

7. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HAW. 10-year follow-up
of intensive glucose control in type 2 diabetes. N Engl ] Med. (2008) 359:1577—
89. doi: 10.1056/NEJM0a0806470

8. Abu-Ashour W, Twells LK, Valcour JE, Gamble J-M. Diabetes and the
occurrence of infection in primary care: a matched cohort study. BMC Infect Dis.
(2018) 18:67. doi: 10.1186/s12879-018-2975-2

9. Baiju R, Janet E. Quantifying the risk of infectious diseases for people with
diabetes. Diabetes Care. (2003) 26:510-3. doi: 10.2337/diacare.26.2.510

10. Muller LMAJ, Gorter KJ, Hak E, Goudzwaard WL, Schellevis FG, Hoepelman
AIM, et al. Increased risk of common infections in patients with type 1
and type 2 diabetes mellitus. Clin Infect Dis. (2005) 41:281-8. doi: 10.1086/4
31587

11. Hine JL, de Lusignan S, Burleigh D, Pathirannehelage S, McGovern A,
Gatenby P, et al. Association between glycaemic control and common infections
in people with Type 2 diabetes: a cohort study. Diabet Med. (2017) 34:551—
7.doi: 10.1111/dme.13205

12. Critchley JA, Carey IM, Harris T, DeWilde S, Hosking FJ, Cook DG.
Glycemic control and risk of infections among people with type 1 or type 2
diabetes in a large primary care cohort study. Diabetes Care. (2018) 41:2127-
35. doi: 10.2337/dc18-0287

13. Jeon CY, Murray MB. Diabetes mellitus increases the risk of active
tuberculosis: a systematic review of 13 observational studies. PLoS Med. (2008)
5:1091-101. doi: 10.1371/journal.pmed.0050181

14. Lee PH, Fu H, Lai TC, Chiang CY, Chan CC, Lin HH. Glycemic
control and the risk of tuberculosis: a cohort study. PLoS Med. (2016) 13:1-
15. doi: 10.1371/journal.pmed.1002072

15. Mahishale V, Avuthu S, Patil B, Lolly M, Eti A, Khan S. Effect of poor glycemic
control in newly diagnosed patients with smear-positive pulmonary tuberculosis
and type-2 diabetes mellitus. Iran ] Med Sci. (2017) 42:144-51.

Frontiersin Public Health

10.3389/fpubh.2022.1017024

organizations, or those of the publisher, the editors and the
reviewers. Any product that may be evaluated in this article, or
claim that may be made by its manufacturer, is not guaranteed
or endorsed by the publisher.

Supplementary material

The Supplementary Material for this article can be found
online at: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpubh.
2022.1017024/full#supplementary-material

16. Huang L-K, Wang H-H, Lai Y-C, Chang S-C. The impact of glycemic status
on radiological manifestations of pulmonary tuberculosis in diabetic patients. PLoS
ONE. (2017) 12:e0179750. doi: 10.1371/journal.pone.0179750

17. Moreno-Martinez A, Casals M, Orcau, Gorrindo P, Masdeu E, Caylé
JA. Factors associated with diabetes mellitus among adults with tuberculosis
in a large European city, 2000-2013. Int J Tuberc Lung Dis. (2015) 19:1507-
12. doi: 10.5588/ijtld.15.0102

18. Huangfu P, Ugarte-Gil C, Golub J, Pearson E Critchley J. The effects of
diabetes on tuberculosis treatment outcomes: an updated systematic review and
meta-analysis. Int ] Tuberc Lung Dis. (2019) 23:783-96. doi: 10.5588/ijtld.18.
0433

19. Antonio-Arques V, Franch-Nadal J, Cayla JA. Diabetes and
tuberculosis: a syndemic complicated by COVID-19. Med Clinica. (2021)
157:288-93. doi: 10.1016/j.medcli.2021.04.004

20. World Health Organization, International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease. Collaborative framework for care and control of Tuberculosis and
Diabetes, Geneva Vol. 314 (2011). p. 2.

21. de Vries G, Aldridge RW, Cayla JA, Haas WH, Sandgren A, van
Hest NA, et al. Epidemiology of tuberculosis in big cities of the European
union and European economic area countries. Eurosurveillance. (2014) 19:1-
8. doi: 10.2807/1560-7917.ES2014.19.9.20726

22. Angels Orcau i Palau, Carmen Gallego Cortés, Joan A. Cayla i Buqueras
CR i G, Recull. La tuberculosi a Barcelona. Informe. (2017). Available online
at: https://www.aspb.cat/wp-content/uploads/2020/10/tuberculosi- barcelona-
2017.pdf (accessed April 28, 2022).

23. Antonio-Arques V, Franch-Nadal J, Moreno-Martinez A, Real ], Orcau
A, Mauricio D, et al. Subjects with diabetes mellitus are at increased risk for
developing tuberculosis: a cohort study in an inner-city district of Barcelona
(Spain). Front public Heal. (2022) 10:789952. doi: 10.3389/fpubh.2022.789952

24. Perfil de la poblacié estrangera a Ciutat Vella i els seus barris. Gener
(2020). Available online at: https://ajuntament.barcelona.cat/estadistica/catala/
Estadistiques_per_temes/Poblacio_i_demografia/Documents_relacionats/pobest/
a2020/partl/nt27.htm (accessed September 15, 2021).

25. Ageéncia de Salut Puablica de Barcelona. Infobarris (2021). Available online
at: https://www.aspb.cat/docs/infobarris/pagina-interna.html?codi=1#8 (accessed
October 8, 2022).

26. Gonzéilez-Martin ], Garcia-Garcia JM, Anibarro L, Vidal R,
Esteban J, Blanquer R, et al. Documento de consenso sobre diagndstico,
tratamiento y prevencion de la tuberculosis. Arch Bronconeumol. (2010)
46:255-74. doi: 10.1016/j.arbres.2010.02.010

27. Dominguez-Berjon ME, Borrell C, Cano-Serral G, Esnaola S, Nolasco A,
Pasarin MI, et al. Construcciéon de un indice de privacion a partir de datos
censales en grandes ciudades espafiolas (Proyecto MEDEA). Gac Sanit. (2008)
22:179-87. doi: 10.1157/13123961

28. Subirana I, Sanz H, Vila J. Building bivariate tables: the comparegroups
package for R. J Stat Softw. (2014) 57:1-16. doi: 10.18637/jss.v057.112

29. Alemén JJ, Menéndez SA, Lachica LA, Puente JB de la. Guia de diabetes
tipo 2 para clinicos: Recomendaciones de la redGDPS. redGDPS (2018). Available

frontiersin.org



Antonio-Arques et al.

online at: https://www.redgdps.org/gestor/upload/colecciones/GuiaDM2_web.pdf
(accessed October 04, 2022).

30. Therneau TM, Grambsch PM. Modeling Survival Data: Extending the Cox
Model. New York: Springer (2000).

31. R Core Teaml. The R Project for Statistical Computing (2020). Available
online at: https://www.R-project.org/

32. New York City Health Department Annual Tuberculosis Summary,
2019 (2019).

33. Baker MA, Lin H-H, Chang H-Y, Murray MB. The risk of tuberculosis disease
among persons with diabetes mellitus: a prospective cohort study. Clinical Infect
Dis. (2012) 54:818-25. doi: 10.1093/cid/cir939

34. Arliny Y, Yanifitri DB, Mursalin D. High glycosylated hemoglobin
level as a risk factor of latent tuberculosis infection in patients
with uncomplicated type 2 diabetes mellitus. Universa Med. (2022)
41:47-55. doi: 10.18051/UnivMed.2022.v41.47-55

35. Ghazanfarpour A, Preux P-M. Decrease of glycated hemoglobin
based on evaluation of diabetes intervention programs in low-and middle-
income countries: a systematic review. Diabetes Epidemiol Manag. (2022)
6:100055. doi: 10.1016/j.deman.2022.100055

36. Zhang YM, Wang E Soolingen D van, Anthony RM. The impact
of diabetes mellitus on pulmonary TB. Public Heal Action. (2022) 12:64-7.
doi: 10.5588/pha.21.0070

37. Wang YM, Dou M, Kou TM, Liu YM, Lv. W, Han L, et al.
Risk of having pulmonary tuberculosis in type 2 diabetes: a hospital-

based matched case-control study. Asia Pac ] Clin Nutr. (2021) 30:303—
10. doi: 10.6133/apjcn.202106_30(2).0015

38. Leung CC, Lam TH, Chan WM, Yew WW, Ho KS, Leung GM, et al.
Diabetic control and risk of tuberculosis: a cohort study. Am J Epidemiol. (2008)
167:1486-94. doi: 10.1093/aje/kwn075

39. Martinez L, Zhu L, Castellanos ME, Liu Q, Chen C, Hallowell BD, et al.
Glycemic control and the prevalence of tuberculosis infection: a population-

Frontiersin Public Health

11

10.3389/fpubh.2022.1017024

based observational study. Clin Infect Dis. (2017) 65:2060-8. doi: 10.1093/cid/cix
632

40. Chen Z, Liu Q, Song R, Zhang W, Wang T, Lian Z, et al. The association of
glycemic level and prevalence of tuberculosis: a meta-analysis. BMC Endocr Disord.
(2021) 21:1-4. doi: 10.1186/s12902-021-00779-6

41. Leegaard A, Riis A, Kornum JB, Prahl JB, Thomsen V@, Toft Serensen
H, et al. Diabetes, glycemic control, and risk of tuberculosis A population-based
case-control study. Diabetes Care. (2011) 34:2530-5. doi: 10.2337/dc11-0902

42. Moore DAJ, Smeeth L, Prieto-Merino D, Wing K, Pealing L, Mathur R.
Risk of tuberculosis in patients with diabetes: population based cohort study
using the UK Clinical Practice Research Datalink. BMC Med. (2015) 13:1-
16. doi: 10.1186/s12916-015-0381-9

43. Ayelign B, Negash M, Genetu M, Wondmagegn T, Shibabaw T.
Immunological impacts of diabetes on the susceptibility of mycobacterium
tuberculosis. ] Immunol Res. (2019) 2019:1-8. doi: 10.1155/2019/6196532

44. Salindri AD, Kipiani M, Kempker RR, Gandhi NR, Darchia L, Tukvadze
N, et al. Diabetes reduces the rate of sputum culture conversion in patients with
newly diagnosed multidrug-resistant tuberculosis. Open Forum Infect Dis. (2016)
3:1-10. doi: 10.1093/ofid/ofw126

45. Chiang CY, Lee JJ, Chien ST, Enarson DA, Chang YC, Chen YT, et al.

Glycemic control and radiographic manifestations of tuberculosis in diabetic
patients. PLoS ONE. (2014) 9:¢93397. doi: 10.1371/journal.pone.0093397

46. Chiang CY, Bai KJ, Lin HH, Chien ST, Lee JJ, Enarson DA, et al. The influence
of diabetes, glycemic control, and diabetes-related comorbidities on pulmonary
tuberculosis. PLoS ONE. (2015) 10:e0121698. doi: 10.1371/journal.pone.0121698

47. European Centre for Disease Prevention and Control, WHO Regional Office
for Europe. Tuberculosis Surveillance and Monitoring in Europe 2021 - 2019 Data.
Copenhagen: WHO Regional Office for Europe (2021).

48. Mata-Cases M, Mauricio D, Real ], Bolibar B, Franch-Nadal J. Is
diabetes mellitus correctly registered and classified in primary care? A
population-based study in Catalonia, Spain. Endocrinol Nutr. (2016) 63:440-
8. doi: 10.1016/j.endonu.2016.07.004

frontiersin.org



Discussio




Diabetis i Tuberculosi, estudi longitudinal de dues malalties sindémiques a Ciutat Vella, Barcelona

7.1. Discussio dels principals resultats
El resultat principal que mostra el nostre primer estudi és que els pacients amb DM tenen
un risc significativament major de presentar TB, comparats amb els pacients sense DM, en

el districte de Ciutat Vella de Barcelona.

Arreu del mdn s’han realitzat multiples estudis préviament que han analitzat aquest aug-
ment de risc. Un dels treballs més citats és el de Jeon i Murray del 2008, un meta-analisi
on s’estimava un risc de TB 3,1 cops superior en pacients amb DM (52). Posteriorment, en
un meta-analisi de 44 publicacions, estimaven que el risc de TB en pacients amb DM era
entre 1,55 i 3,59 cops major que en pacients sense DM (82). Segons una revisio sistemati-
ca, aquest risc a I’Africa Subsahariana era de 2,77 (54). Altres estudis suggereixen un risc
1,5 cops superior, especialment en aquells pacients amb un pobre control glicemic (55).
Per tant, veiem que multiples treballs permeten identificar la DM com un factor de risc per
desenvolupar TB, com ja reconeix la OMS. Aquest fet adquireix rellevancia de cara al con-
trol de la TB a nivell mundial, especialment si tenim en compte que algunes de les zones on
s’espera un major augment de la prevalengca de DM sén aquelles que també sén conside-

rades d’alta incidéncia de TB: Africa, Orient Mitja o Sud Est Asiatic (incloent Indostan) (2).

Globalment, segons dades del 2013, un 15% dels casos de TB en adults podien atribuir-se
a la DM (83). Si concretem més a nivell d’Europa, considerada en general una zona de
baixa incidéncia de TB, té sentit pensar que la TB estigui influenciada per factors de risc
diferents d’aquells que afecten a paisos d’alta incidencia, com podria ser la desnutricié o
el VIH. Segons una analisi realitzada, la DM seria el segon factor de risc més important per

desenvolupar TB a Europa Central (84).

Tal i com s’ha esmentat en la introduccid, tot i que els paisos europeus es consideren
de baixa incidencia de TB, existeixen unes zones concretes on la incidéncia es multiplica.
Corresponen a barris de grans ciutats, com seria per exemple Ciutat Vella, de Barcelona,
que reuneixen multiples factors de risc per al desenvolupament de TB. Destacariem aqui
la relacidé entre el baix nivell socioecondmic i el major risc tant de TB com de malalties no
transmissibles com ara la DM (77), suposant aix0 una doble carrega per a la poblacid en

situacié de pobresa (84).
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Continuant amb els resultats del primer article, veiem que tant 'origen indostanic com
I'abus d’alcohol es comportaven com a factors de risc independents per a desenvolupar
TB. A nivell global, s’estima que entre un 8 i un 15% de les morts per TB podrien atribuir-se
a I'labus d’alcohol (85). En un meta-analisi del 2009 el risc de TB en els pacients amb abus
d’alcohol s’estimava en 2.94 (IC 95% 1.89-4.59) (86). En un altre meta-analisi més recent
es mostra que lI'alcoholisme es relacionava amb un risc 1,35 (IC 95% 1.09-1.68) cops major
de desenvolupar TB (87). Es pressuposa que |'abus d’alcohol pot anar lligat a un patrd de
conducta que implicaria un major risc d’exposicié i contagi a la TB (per exemple bars o pre-
sons), podria ser causa de malalties croniques que implicarien una disfuncié del sistema
immunitari, o de desnutricié (84). Recentment s’ha publicat una revisié on es descriu que
els pacients que presenten abus d’alcohol tindrien major risc de desenvolupar TB i, a més,
també presentarien més ITL, infeccid tuberculosa més complicada i un pitjor pronostic en
general. Existiria en aquests pacients una major carrega bacteriana, ja que tant el consum
d’alcohol com la propia infeccié s’associarien a un increment de I’estrés oxidatiu a nivell
pulmonar i, com a conseqliéncia, una alteracié de tots els mecanismes de defensa immu-

nitaris (85).

En quant a l'origen, es tractaria de pacients que han migrat des de paisos d’alta incidén-
cia i que també poden estar exposats a la TB durant els viatges de visita al seu pais natal
(visting friends and relatives). De fet, es considera que la migracid provinent de fora de la
Unid Europea (UE) contribueix a la carrega de TB, de manera que un de cada cinc casos que
s’haurien notificat entre els anys 2007 i 2013 en la UE s’hauria originat en un pais extraco-
munitari (88). A més, es tracta d’un gruix de poblacié que habitualment viu en una situacié
de deprivacié economica. En tot cas, ambdues caracteristiques, abus d’alcohol i origen,

estarien influenciades per determinants socials de la salut.

Seguint amb les troballes del nostre primer treball, ens crida l'atencié que, en la cohort
de pacients amb DM, observem el doble de pacients d’origen indostanic que a la cohort
de pacients sense DM. En la mateixa zona on s’ha portat a terme la nostra recerca, el dis-
tricte de Ciutat Vella de Barcelona, s’havia detectat aquesta possible relacié entre I'origen
indostanic i la DM, i es va portar a terme I'any 2008 un estudi que mostrava que aquesta
poblacié presentava un risc 3 cops superior de presentar DM comparat amb la poblacié

autoctona (89). Existeix un “fenotip” entre els pacients del Sud Est Asiatic, caracteritzat per
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una major resisténcia a la insulina, una major adipositat central, i dislipémia amb predo-
mini de nivells elevats de triglicérids i lipoproteines petites denses de baixa densitat i baix
nivell de colesterol HDL, entre d’altres (90). Aix0 els confereix un major risc de DM i també

un major risc cardiovascular.

Per tant, cal fer la seglient observacié: ens trobem davant d’una poblacié que és vulnera-
ble des de diferents punts de vista, que han passat un procés migratori, que en el seu lloc
d’arribada viuen habitualment sota condicions socioecondmiques desfavorables i en con-
dicions laborals moltes vegades deficients i que, secundariament als determinants socials
que els influeixen, i per una gliestié d’eétnia, tenen més risc de presentar DM. D’altra banda,
aquests condicionants socials i la seva procedéncia impliquen també un major risc de TB.

Tal i com es comenta en la introduccid, ens trobariem davant d’una sindemia.

El terme “sindemia” fa referéncia al conjunt de problemes de salut que estan estretament
relacionats entre si, que es potencien mutuament, que afecten significativament la salut
de la poblacid, i que tenen lloc en un context socioecondmic que afavoreix la existéncia
conjunta d’ambdues patologies (91). Es a dir, la TB i la DM actuarien com a complicacions o
comorbilitats una de l'altra, potenciant-se entre elles, perdo a més a més la seva relacié es
veuria influida per un context socioeconomic desfavorable, que repercuteix en un augment
de risc d’ambdues patologies. Ambdues malalties es veurien agreujades sota condicions

socioeconomiques desfavorables.

Tot i que no té significacid estadistica, a mode descriptiu podem comentar un altre dels
resultats secundaris del primer treball, que fa referencia a la localitzacié de la TB: els pa-
cients amb DM i TB tenien més presentacié pulmonar, que aquells amb TB sense DM. Al-
tres articles han vist la relacié de la DM amb les formes pulmonars de la TB (92)(93)(94).
Recentment s’ha publicat un estudi que compara especificament la localitzacié pulmonar i
extrapulmonar segons els nivells de glicemia, arribant a la conclusié que tant la DM com la
pre-DM s’associen de forma significativa amb la presentacié pulmonar de la TB (OR ajusta-

da 4.290 (IC 95% 2.305-7.946) i 4.448 (IC 95% 2.531-7.958), respectivament) (95).

En el segon estudi realitzat, ens centrem amb el paper que té el control glicemic en aquest

augment derisc de desenvolupar TB que presenten els pacients amb DM. Segons els nostres
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resultats, a mesura que empitjorava el control metabolic, existia una tendéncia creixent en
el risc de desenvolupar TB. Aquest resultat concorda amb la literatura, doncs altres estudis
han mostrat conclusions similars. Ja a finals de la década dels 80 es publicava un article en
el qual es parlava de que els pacients amb DM2 i tractats amb insulina (entenent aquest
tractament com a criteri de DM més avancada o de més gravetat) tenien un risc de desen-
volupar TB del 24.2%, mentre que els pacients amb DM2 i tractats amb antidiabeétics orals
(assumint que aquests presentaven una malaltia més controlada, menys avancada) tenien

un risc del 4.8% (96).

Seguint amb aquesta linia, en un treball que va incloure 4215 pacients, els pacients amb
DM no diagnosticada o aquells que no feien tractament amb insulina presentaven les taxes
més altes d’infeccid tuberculosa, comparats amb aquells que ja estaven diagnosticats o
en tractament amb insulina (97). En aquest mateix estudi, es va objectivar una tendéncia
creixent del risc de TB a mesura que augmentaven els valors d’HbAlc i de glicéemia plasma-

tica en deju, per tant, a mesura que empitjorava el control metabolic de la DM.

Un altre estudi realitzat a Taiwan va mostrar que, d’entre els pacients amb DM, aquells que
tenien un pitjor control glicemic presentaven un risc 2.21 cops superior de presentar TB,
comparats amb els que tenien un bon control. Aquest treball mesurava el control glicemic
a partir de la glicemia plasmatica en deju, segons si era superior o inferior a 130 mg/dl, i el

risc de TB augmentava linealment a mesura que augmentava aquest valor (56).

En un estudi de casos i controls poblacional realitzat a Dinamarca, posen de manifest
que I'increment de risc de desenvolupar TB en pacients amb DM és inferior al que pre-
viament s’havia suggerit i, tot i que els resultats no sén estadisticament significatius, si
que s’observa una tendeéncia creixent en el risc de TB a mesura que empitjora el control

de la HbA1c (98).

Recentment s’ha publicat un estudi fet a Corea del Sud, on s’han analitzat més de 2
milions de persones amb DM tipus 2, on novament s’ha vist un major risc de TB en els
pacients amb DM, pero especialment en aquells en tractament amb insulina, o amb més
de 3 antidiabetics orals, aquells que presentaven una DM de més de 5 anys d’evoluci,

insuficiéncia renal cronica o malaltia cardiovascular (99).
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Seguint amb el paper del control glicemic, i tot i que en els nostres treballs aquest fet
no s’ha pogut demostrar, hi ha literatura que parla de que els pacients DM amb un pitjor
control presentarien diferencies en les manifestacions cliniques i radioldogiques de la TB.
En un estudi realitzat a Taiwan, els pacients amb TB i DM, comparats amb aquells sense
DM, van mostrar més lesions en camps pulmonars inferiors (per tant, atipiques), lesions
més extenses, major nombre de cavitacions i de major mida. A més, el risc de lesions
en camps pulmonars inferiors i de lesions cavitades augmentava de forma significativa a
mesura que augmentava la HbAlc (100). Aquest fet es confirma amb un treball fet a la
india, on els pacients amb mal control metabolic (una HbAlc mitjana de 10%) presenta-
ven lesions pulmonars més extenses i major cavitacié comparats amb el que presentaven

un control optim (57).

En un altre estudi, també ubicat a la India, s'observa igualment una relacié entre el mal
control glicemic i I'aparicié de lesions en camps pulmonars inferiors i cavitacions de major
mida. Aquest mateix treball posa de manifest que un pitjor control metabolic va lligat amb
major simptomatologia: major pérdua de pes i més sudoracié nocturna (101). Seguint amb
les manifestacions cliniques, un estudi fet també a Taiwan mostrava que els pacients amb
DM i HbAlc superior a 9% eren més simptomatics, amb més tos, hemoptisi, astenia i per-

dua de pes (102).

El que sabem també, segons mostren multiples publicacions i com ja s’ha comentat en la
introduccio, és que els pacients amb DM mal controlada presenten els frotis d’esput per-
sistentment positius als dos mesos d’haver iniciat el tractament (57,102). Per tant, presen-

tarien una pitjor resposta a aquest tractament especific.

Aixi, tenim que els pacients amb DM presenten un major risc de desenvolupar TB, espe-
cialment aquells que tenen un mal control metabolic. Aquest control influiria, doncs, no
només en el risc, sind en la evolucidé de la malaltia, implicant quadres més greus, una pitjor

resposta al tractament i, finalment, major mortalitat.

Aix0 ens porta a parlar de la importancia de la DM no diagnosticada al mén. En l'estudi
diabet.es, realitzat al 2011 i mitjancant el qual es volia estudiar la prevalenca de DM2 a

Espanya, es va veure que, tot i que la prevalenga estimada era del 13.,8%, gairebé la meitat
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d’aquesta (un 6%) era desconeguda (4). Segons dades del 2021, un de cada dos adults amb
DM no és conscient de que pateix la malaltia, i les majors taxes de DM no diagnosticada les
trobem a Africa, Pacific Oest i Sud-Est Asiatic (103). Novament, aquelles zones on es preveu
un major augment de la prevalenca de DM, que a la vegada sén altament castigades per la
TB, presenten un gran nombre de pacients DM no diagnosticats i, per tant, sense control
i amb més risc de desenvolupar TB. Aix0, per tant, només faria que augmentar la doble

carrega de TB i DM, dificultant aixi assolir els objectius de control de la infeccié.

El fet de tenir xifres tan significatives de DM no diagnosticada no només tindria relacié amb
el major risc de TB, sind també amb el risc de complicacions micro i macrovasculars de la
DM, on el control glicemic és clau per evitar-les. Probablement un diagnostic precog i un
control adequat de la DM podria tenir un paper en la reduccié d’aquestes complicacions.
Aixo és important perque l'infart agut de miocardi, l'ictus, la propia DM i la insuficiencia
renal cronica estan entre les 10 principals causes de mortalitat al moén. Si ens fixem en els
paisos d’ingressos baixos i mitjans, entre les principals causes de mortalitat apareix també

la TB (104).

En aquest punt, també cal incidir en que caldria seguir estudiant quins sén els mecanismes
fisiopatologics que condicionen que els pacients amb DM tinguin un major risc de desen-
volupar ITL i TB, especialment aquells amb un pitjor control. Coneixer millor la fisiopatolo-
gia de la relacié entre ambdues malalties facilitaria també I'abordatge i el maneig conjunt

d’ambdues condicions.

7.2. Limitacions i fortaleses

En els nostres treballs podem observar algunes limitacions. Principalment, cal tenir en
compte la naturalesa dels estudis: cohorts retrospectives, i les limitacions inherents al seu
disseny. Els estudis de cohorts permeten mesurar la incidéncia en exposats i no exposats i,
a partir d’aqui, calcular el risc relatiu. Pero a la vegada, son estudis costosos, on les perdues
de pacients sén frequents, i no sén utils per estudiar malalties rares o amb periodes de
laténcia llargs. A més, pel fet de ser estudis retrospectius, pot ser més dificil establir una

relacié temporal correcta entre dues condicions.
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Com que es tracta d’estudis observacionals, a més, pot existir una variabilitat en el grau i
la qualitat del registre de dades cliniques. El fet de treballar amb dades que provenen de
la practica habitual de les metgesses del Sistema Sanitari public, fa que puguem trobar
algunes dades mancants, com ara els valors de la HbAlc, o bé el tractament. El fet que en
el 60% dels pacients amb DM no consti un tractament pautat pot ser, d’'una banda, per
les mancances del registre, o bé perque en els pacients recentment diagnosticats, moltes
vegades el primer tractament pautat és no farmacologic, i es basa en les modificacions de
I’estil de vida, la dieta i I'exercici fisic. El fet de treballar amb una poblacié en risc d’exclusié

social fa que el seguiment, el registre i 'adheréncia als tractaments també es vegi afectat.

Una altre punt en el que trobem dades mancants és en la nacionalitat dels pacients, doncs
la que trobem en les dades del pacient en el Sistema Sanitari és la que consta en la Segu-

retat Social, i no sempre es correspon amb l'origen real del pacient.

El risc inherent de biaixos de seleccid i informacié que trobem en els estudis retrospectius
s’ha intentat minimitzar amb el disseny de cohorts dinamiques, realitzat en el primer dels
treballs: s’han inclos pacients amb una DM prevalent al moment d’iniciar I'estudi (1 de
gener de 2007), per als quals es va buscar un control aparellat per edat i sexe en aquell
moment, pero també s’han considerat els pacients DM que haurien debutat al llarg del
periode d’estudi (des de I’1 de gener de 2007 al 31 de desembre de 2016), i ha estat en el

moment del diagnostic quan s’ha buscat el seu control.

Pel que fa al segon treball, la principal limitacié seria el baix nimero de casos de TB re-
gistrats durant el periode d’estudi. Es tracta d’un estudi fet en un pais de baixa incidencia
pero, tot i aixi, Ciutat Vella és una zona amb una incidéncia de TB gairebé 3 cops superior a
la resta de la ciutat, com ja s’ha explicat préviament. A més, s’han estudiat concretament
aquells pacients que presentaven les dues condicions: TB i DM, limitant encara més els
casos possibles. Aquest fet ha dificultat obtenir resultats amb significacid estadistica. Per
tal d’evitar els biaixos de seleccié i informacid, en aquest segon treball s’han intentat mi-
nimitzar els errors de diagnostic tot basant-nos tant amb el registre del codi ICD-10 en les
historiques cliniques, com en el fet de tenir prescrites medicacions especifiques per a les

patologies estudiades.
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Cal remarcar la dificultat de treballar amb dues bases de dades diferents, d’'una banda les
dades d’Atencid Primaria, i d’altra, les de I’Agéncia de Salut Publica de Barcelona.

Perod els nostres treballs també tenen fortaleses. Principalment, el fet de treballar amb tota
la poblacié d’una de les zones de major incidencia de TB de Catalunya, amb un periode de
seguiment de 10 anys, i amb dades provinents de dues bases de dades molt completes i
amb informacié d’alta qualitat. Pensem que els resultats obtinguts aporten informacié va-
luosa per a I'abordatge de les dues malalties en un entorn tan concret com Ciutat Vella i,
a més, son consistents amb la literatura publicada fins al moment. El fet de treballar amb

“Real World Data” ens apropa a les condicions reals de la practica clinica habitual.

7.3. Linies de futur

Els resultats obtinguts ens plantegen varies linies de futur. D’una banda, es podrien plan-
tejar estratégies de cribratge en zones d’alt risc. En un estudi publicat sobre les caracteris-
tiqgues de la comorbilitat TB-DM a Europa, es va veure que hi havia un gran nombre de DM
no diagnosticades, especialment en pacients nascuts fora d’Europa, i que es diagnostica-

ven quan, al debut de la TB, se’ls mirava també una HbA1c (105).

El fet de tenir una DM no diagnosticada fa més probable que hi hagi un mal control me-
tabolic. Aixi doncs, el risc de TB augmenta doblement, d’una banda pel fet de tenir DM i,

d’altra banda, per tenir un mal control glicemic.

Tenint en compte les caracteristiques del barri de Ciutat Vella, on se solapen multiples fac-
tors de risc per DM i TB (baix nivell socioeconomic, amuntegament, menys accés a alimen-
tacid saludable, étnies amb més risc de DM i provinents de zones d’alta incidéncia de TB...),
es podria valorar si una estrategia de cribratge bidireccional seria cost-eficient. En pacients
amb DM, tenir en compte el major risc de TB i de ITL, i valorar realitzar una prova de tu-
berculina en tots els pacients amb DM de la zona. Aixi mateix, plantejar-ho també en sentit
contrari, en pacients diagnosticats de TB, aprofitar per valorar una glicemia i una HbAlc,

doncs també sabem que a Espanya gairebé meitat de la prevalenca de DM és desconeguda.

Un diagnostic preco¢c de DM i un tractament adequat a temps possiblement aniria lligat a
una millor evolucié de la TB. També una TB detectada en una fase incipient facilitaria el

tractament i milloraria el seu pronostic.
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Per tant, coneixer la relacié entre ambdues malalties ens obre una oportunitat de millora
en la practica clinica habitual, per tal de fer diagndstics de manera més precog, reduint
aixi I'impacte tant de la DM com de la TB, i podent aconseguir un bon control metabolic
abans, rebaixant aixi les possibilitats de complicacions, tant micro i macrovasculars com

infeccioses.

D’altra banda, entendre que la DM i la TB tenen factors de risc en comu ens pot portar a
centrar-nos en I'abordatge dels determinants socials com a element imprescindible en el

maneig d’aquesta sindemia.

7.4. Recomanacions
Dels resultats obtinguts dels nostres estudis, se’n poden derivar una série de recomanacions que

poden tenir impacte en la Salut Publica:

-Millorant la prevencié i el control de la DM milloraria la qualitat de vida dels nostres
pacients i es reduiria el seu risc de desenvolupar TB i altres complicacions, tant infeccioses com
vasculars.

-Cal optimitzar el control glicemic en els pacients que ja tenen DM, especialment en
aquells que presentin també TB, per millorar el pronostic de la infeccio.

-Plantejar estrategies de cribratge de TB en pacients amb DM en arees d’alta incidéncia
de TB

-En pacients amb diagnostic de TB, determinar el perfil glicemic per valorar una possible
DM no diagnosticada.

-En pacients amb DM que presentin un quadre clinic d’infeccioé respiratoria, pensar en la

possibilitat de TB, ja que sén pacients amb un major risc.



Conclusions
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1-Els pacients amb diabetis mellitus del districte de Ciutat Vella (Barcelona) tenen un major

risc de desenvolupar tuberculosi que aquells sense diabetis.

2-Els pacients amb diabetis mellitus que presenten un mal control metabolic tenen més risc
de desenvolupar TB que el pacients amb diabetis ben controlada, especialment aquells amb valors

d’hemoglobina glicada per sobre de 9%.

3-En un districte d’elevada incidéncia de TB com Ciutat Vella, els pacients que presentin abus

d’alcohol o bé origen indostanic tenen un major risc de desenvolupar TB.

4-Importancia de I'abordatge dels determinants socials de la salut (condicions socioeconomi-
ques, culturals i ambientals, condicions de vida i laborals, xarxa social i comunitaria, estils de vida...)

per al maneig conjunt d'ambdues malalties.

5-La prevencié i el bon control de la DM evitaria, no només les complicacions vasculars habi-

tuals, sind també els nous casos de TB, i milloraria la evolucié de la TB en els pacients amb DM.
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