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Resumen(espafiol)

A pesar de que la frecuencia y la mortalidad por COVID-19 se ha reducido considerablemente en los ultimos meses, aun en
nuestro medio se siguen presentando formas clinicas moderadas a severa en ausencia de factores de riesgo ya descritos, por
lo que debemos estar alerta de enfermedades que pudieran reemerger y en conjunto generar efectos sinérgicos que podrian
poner en riesgo la vida de quienes la padecen o generar complicaciones o dafios irreversibles en los pacientes. Una de estas
condiciones es la infeccion por Micobacterium tuberculosis, que segun lo describe el Centro para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC), la Tuberculosis (TB) continla en nuestras poblaciones. De hecho, recientemente hemos evidenciado
un repunte en nuestra region relacionado con la COVID-19 e incluso muertes en pacientes en quienes se ha logrado detectar
su concurrencia de manera tardia. Lo que plantea serios desafios para los programas de control, principalmente al afectar la
clinica gravedad, secuelas y el tratamiento de los pacientes. Actualmente, hay poca informacién sobre la concurrencia de
TB/SARS-COV-2, por lo tanto, y en base a que tenemos una alta endemicidad de TB en nuestro pais, pensamos que estas dos
condiciones cuando se presentan juntas podrian jugar un papel clave en los resultados clinicos descritos de pacientes con
COVID-19 en la regidn, es por ello que en esta revisidon discutiremos los hallazgos hasta ahora publicados en la literatura
donde se evidencia la concurrencia de estos dos patdgenos y su papel en la evolucidn clinica de estos pacientes.
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Abstract(english)

Despite the fact that the frequency and mortality from COVID-19 have been considerably reduced in recent months,
moderate to severe clinical forms still occur in our environment in the absence of risk factors already described, so we must
be alert to diseases that could re-emerge and together generate synergistic effects that could put the lives of those who
suffer from it at risk or generate complications or irreversible damage to patients. One of these conditions is Mycobacterium
tuberculosis infection, which as described by the Center for Disease Control and Prevention (CDC), Tuberculosis (TB)
continues in our populations. In fact, we have recently seen an uptick in our region related to COVID-19 and even deaths in
patients whose concurrence has been detected late. This poses serious challenges for control programs, mainly by affecting
the clinical severity, sequelae and treatment of patients. Currently, there is little information on the concurrence of TB/SARS-
COV-2, therefore, and based on the fact that we have a high endemicity of TB in our country, we think that these two
conditions, when they occur together, could play a key role. in the described clinical results of patients with COVID-19 in the
region, which is why in this review we will discuss the findings published in the literature so far where the concurrence of
these two pathogens and their role in the clinical evolution of these patients is evidenced
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Introduccién amenaza y representa un numero estadisticamente
significativo de casos. Por ejemplo, en 2020 se
reportaron a nivel mundial 132.222 casos de
tuberculosis multirresistente y resistente a la
rifampicina (MDR/RR-TB) y 25.681 de tuberculosis
extensa y persistente a los medicamentos (TB-XDR, pre-
XDR-TB) (1).

En Venezuela, entre 2014 y 2017, los casos de
tuberculosis aumentaron un 68% y los casos de
tuberculosis multidrogorresistente (MDR) se
duplicaron; la tasa de incidencia de tuberculosis de
2017 (32,4 por 100 000) fue la mas alta en Venezuela en
40 afios. Por lo tanto, la magnitud de la carga con
respecto a la convergencia de las pandemias de TB y
COVID-19 no se puede subestimar en este momento;
sin embargo, hasta ahora existe evidencia muy limitada
con respecto a la relacién entre TB y COVID-19 (3).

La tuberculosis (TB) es causada por la bacteria
Mycobacterium  tuberculosis (Mtb), un bacilo
altamente aerdbico que coloniza mas comunmente en
los pulmones. Aproximadamente una cuarta parte de la
poblacién mundial tiene una infeccidon latente de
tuberculosis (LTBI)y es considerada como una de las 10
principales causas de muerte en todo el mundo y la
causa numero uno de muerte por enfermedades
infecciosas en todo el mundo con una mortalidad en
aumento (1). La carga global estimada de TB es de 10
millones con una mortalidad de 1,2 millones entre las
personas VIH negativas y 0,25 millones adicionales
entre las personas VIH positivas y casi la mitad de esos
pacientes tienen resistencia a los medicamentos (OMS
2020). La incidencia documentada en 2020 mostré una
disminucidn del 20% en los diagndsticos de TB, lo que

Formas clinicas de la concurrencia TB/SARS-
se sospecha que es producto de muchos factores, esto

ha conducido a un retraso en el diagndstico de los CoVv2

pacientes con TB activa, y a un aumentd el riesgo de

transmisién de la TB a los contactos domésticos y de En un estudio realizado por Gupta y cols
mortalidad. Algunos de estos factores pueden incluir evidencio en 22 pacientes con TB y COVID-19, que 13
acceso reducido a servicios de diagndstico, tratamiento tenian TB activa y nueve eran casos de TB tratados
y prevencién, y diagndsticos erréneos debido a la previamente. Entre aquellos con TB activa, nueve
pandemia de la enfermedad por coronavirus 19 (COVID- tenian TB pulmonar y cuatro TB extrapulmonar,
19) (2).De hecho en el Informe mundial sobre la incluidos tuberculoma cerebral, derrame pleural,
tuberculosis 2021 de la Organizacién Mundial de la linfadenopatia cervical y TB diseminada (4). La TB
Salud (OMS) ha especulado que la pandemia de COVID- extrapulmonar involucré huesos, laringe, sistema
19 ha revertido afios de progreso en el esfuerzo por nervioso  central, ganglios linfaticos,  tejidos
erradicar la tuberculosis a nivel mundial y se estima que peritoneales, Gl, genitourinarios, pleurales y espinales
aproximadamente 10 millones de personas adquirieron (5), y tuberculosis miliar en pacientes con COVID-19 (6)

TB por primera vez en 2020 (1). Adicionalmente, la TB
resistente a los medicamentos sigue siendo otra
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éQué sucede cuando un individuo con TB
latente se infecta con SARS-COV2?

La coinfeccion con TB latente y COVID-19 es
motivo de especial preocupacidn por varias razones,
incluida la posibilidad de diagndstico erréneo debido a
caracteristicas clinicas superpuestas inespecificas, la
posibilidad de interacciones farmacoldgicas y una
mayor gravedad de la enfermedad con secuelas
posteriores a la TB (7). Existe evidencia emergente de
que los pacientes con infeccion latente por
Mycobacterium Tuberculosis (LMTBI) y enfermedad de
TB tienen un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2
y predisposicion a desarrollar neumonia grave por
COVID-19 (8) y una capacidad baja para desarrollar una
respuesta inmune al SARS-CoV-2 mientras conservan la
capacidad de responder a los antigenos especificos de
Mtb (9), asimismo se ha descrito que el impacto a largo
plazo de COVID-19 puede activar la TB latente después
de una pandemia, dada la historia de la tuberculosis
como una infeccidon bacteriana clave en pandemias
virales pasadas (10). En un reporte de caso de una mujer
de 40 afos diagnosticada con COVID-19 y TB, se
evidencié que el agotamiento de las células T CD4+
asociado con COVID-19 puede estar implicado en la
progresion de LMTBI a TB activa de manera similar a la
inmunodeficiencia humana Virus (VIH) (11). En nuestro
caso, hemos evidenciado en un paciente joven de 36
afios ganadero y sin comorbilidad asociada progresion
hacia una forma clinica severa de COVID-10, que
condujo a su muerte, en este caso logramos identificar
mediante una PCR u orina y esputola presencia de la
bacteria. Finalmente, el paciente fallecié. Por lo que
comprender la patogenia de estos patégenos
individualmente es crucial para comprender su papel en
la coinfeccion y como LMTBI puede activarse. La
inmunomodulacion en respuesta a cada patdgeno
tiende a inducir una respuesta inflamatoria
desequilibrada, que puede promover la progresion y el
empeoramiento de ambas enfermedades. Otra
evidencia encontrada en la literatura, es el estudio
realizado por Riou y cols (12) donde encontraron que la
infeccion aguda por SARS-CoV-2 puede no resultar
inmediatamente en la progresion de Mtb latente a
enfermedad de TB subclinica o activa, pero encontraron
una reduccion significativa de células T CD4+ especificas
de Mtb en pacientes con COVID-19 y que esta
disminucidn de las células T CD4+ especificas de Mtb
podria afectar la capacidad del huésped para controlar
la infeccion por Mtb latente o nueva, ya que una
respuesta de células T intactas es crucial para mantener
el granuloma de Mtb (12). La pérdida de la estructura
del granuloma en LMTB debido a la tormenta de

citocinas y al agotamiento de las células T es uno de
varios mecanismos que se han propuesto con respecto
a la patogenia de la coinfeccidn y la activacidon de LMTB
como resultado del SARS-CoV-2. Los mecanismos
adicionales que se han postulado incluyen Ia
reactivacion debido a la inflamacion pulmonar debido
al virus, la exacerbacion de las lesiones tuberculosas
gue desencadenan la sefializacion del interferdn tipo |
que también es importante para el crecimiento de
micobacterias y la activacidn del mecanismo de defensa
mediado por células madre mesenquimales (13).

¢Que sucede cuando un individuo con TB
activa se infecta con SARS-COV2?

Tanto el COVID-19 como la TB son
principalmente enfermedades respiratorias que
pueden transmitirse por el aire, provocando un estado
hiperinflamatorio en el pulmdén. Por lo tanto, es
razonable especular que el entorno hiperinflamatorio
inducido por COVID-19 podria acelerar la progresién de
la enfermedad de TB y viceversa. Una preocupacion
importante de la coinfeccidén con TB activa, ademas de
los peores resultados del tratamiento, es la posibilidad
de pasar por alto el diagndstico de TB debido a la
superposicion de caracteristicas clinicas. También es
importante considerar la prevalencia de cepas de TB
resistentes al arrastre en las coinfecciones.
Actualmente se requieren mas estudios, pero se ha
observado  anteriormente que las variables
relacionadas con la mortalidad en la TB-DR
probablemente no difieren drasticamente de las de la
poblacién general (14). En una serie de casos de 7
pacientes con coinfeccion en Arabia Saudita y cada caso
mostré signos de TB antes de la confirmacién de la
coinfeccion mediante pruebas microbioldgicas (15).
Aunque los pacientes tenian diferentes presentaciones
de la enfermedad, se encontré que todos tenian
caracteristicas de imagen atipicas para COVID-19 que
despertaron la sospecha de enfermedad pulmonar
alternativa. Si bien es probable que COVID-19 muestre
un patrén infiltrante difuso bilateral, es probable que la
TB muestre una opacidad unilateral en la zona superior.
Los mediadores inmunitarios y las vias que quizas
provocan necrosis y cavitacion durante la TB pueden
conducir a una fibrosis posterior (16) y afectar la
funcidn del tracto respiratorio, lo que aumenta el riesgo
de neumonia e insuficiencia respiratoria.

Si bien muchos casos de coinfeccidn han
mostrado buenos resultados con el tratamiento, se han
informado casos fatales de coinfeccién. Un caso fatal
informado es de un hombre de 38 afios sin
antecedentes médicos importantes que presentd
sintomas de febricula, tos con expectoraciones y
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dificultad para respirar durante un mes y medio; La
prueba de SARS-CoV-2 fue positiva a través de la
reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR). Incluso con el tratamiento que incluye
antibidticos intravenosos, sulfato de hidroxicloroquina
y suplementos de oxigeno, el paciente permanecié
sintomatico. Con sintomas prolongados vy sin
tratamiento, se enviaron muestras de esputo para TB. A
pesar del tratamiento empirico para la TB, el paciente
se deteriord rapidamente y murid: el diagndstico de TB
se confirmé post mortem (17). En un estudio de Sy et
al. (18) exploré casos de coinfeccion en Filipinas,
comparando el riesgo de muerte y recuperacion en
pacientes con COVID-19 con y sin TB. Evidenciaron que
los pacientes con TB tenian un riesgo de muerte 2,17
veces mayor que los que no la tenian y que el riesgo de
recuperacion en los pacientes con TB era un 25 %
menor que en los que no la tenian (18), resultados
consistentes con un estudio de cohorte preliminar
adicional realizado por Davies que concluyd que los
pacientes con COVID-19 con un diagndstico actual de TB
tenian un riesgo de muerte 2,5 veces mayor, y aquellos
con TB previa tenian un riesgo 50 % mayor (19). Basados
en ello, no planteamos en este proyecto evaluar en
pacientes coninfectados TB/SARS-Cov2, la evolucion
clinica y su severidad, y relacionarlo con la carga
bacteriana, el aclaramiento viral (mediante la
cuantificacién de la carga viral del SARS-Cov2), y la
respuesta inmunitaria.

Existen algunas similitudes entre los sintomas
de la enfermedad por coronavirus y la TB, por ejemplo,
tos, dificultad para respirar, fiebre, etc. TB permanece
inactiva hasta que la inmunidad se ve afectada en Ila
enfermedad por COVID-19 y causa una enfermedad
pulmonar cronica y sistema inmunitario
inmunocomprometido. No es inusual que las personas
con enfermedad pulmonar como la tuberculosis o
aquellos que tienen dafio pulmonar relacionado con la
tuberculosis tienen un desempefio deficiente si
contraen otra infeccion respiratoria aguda como es el
caso de COVID-19. Actualmente no hay datos
disponibles sobre los efectos inmunopatolégicos de la
coinfeccion TB/COVID-19, asi una comprension
profunda de las similitudes y diferencias inmunoldgicas
y clinicas de estos patdgenos y una mayor investigacion
de sus interacciones puede conducir a un sistema
mejorado esperanzador de estrategias terapéuticas
para la coinfeccion, asi como a mejores medidas de
prevencién. Finalmente, debido a que se esta haciendo
un gran esfuerzo y enfoque para detener la pandemia
de COVID-19 en curso a nivel mundial, es de suma
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importancia no descuidar la TB, una de las
enfermedades infecciosas mds antiguas y mortales de
la humanidad que se pueden prevenir y tratar y que es
ademds endémica en nuestra region. Por lo que es
importante profundizar en la presencia de ambas
infecciones (utilizando herramientas de biologia
molecular) y su efecto sobre el aclaramiento viral y el
retraso en el desarrollo de una respuesta inmune
(reguladora versus proinflamatoria). Estos datos que
podrian ayudarnos a anticipar posibles complicaciones
y si se instaura una terapia oportuna evitar asi un
desenlace fatal en aquellos individuos coinfectados

Finalmente, queremos resaltar que la
coinfeccion tuberculosis y COVID-19 es de especial
preocupacion para poblaciones donde la tuberculosis
ya es un riesgo por ser endémica y la pandemia afectd
los esfuerzos para erradicar la tuberculosis y en
consecuencia, ha habido una disminucién del 18 % en
los casos de TB recién diagnosticados y pero
paraddjicamente un aumento en las muertes por TB a
nivel mundial, lo que se especula que es un efecto
secundario de la reciente falta de atencidn y acceso a
los recursos de diagndstico y tratamiento de la TB. De
hecho recientemente hemos evidenciado un repunte
en nuestra region relacionado con la COVID-19 e incluso
muertes en pacientes en quienes se ha logrado detectar
su concurrencia de manera tardia. Lo que plantea serios
desafios para los programas de control, y deteccion
temprana principalmente al afectar la clinica gravedad,
secuelas y el tratamiento de los pacientes.

Conclusion

Actualmente, hay poca informacidn sobre la
concurrencia de TB y la infeccion por SARS-COV-2 en
nuestra regién andina, sin embargo, los pacientes
contagiados son propensos a resultados desfavorables,
como por ejemplo mas riesgo de desarrollar fibrosis
severa o incluso fallecer. Por ello lograr ofrecer un
enfoque complementario a los pacientes con SARS-
Cov2 que presentan infeccién latente o activa por TB,
tendria un impacto positivo para prevenir secuelas
irreversibles e incluso la muerte de los pacientes
coninfectados.
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