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Coinfeccion COVID-19 y tuberculosis:
experiencia de una terapia intensiva

durante el periodo enero 2020-junio
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RESUMEN

Antecedentes: Se ha demostrado que la coinfeccién tu-
berculosis y COVID-19 presenta peor evolucion clinica. La
inmunidad protectora se debilita frente a esta situacion,
generando fallo en el control de ambas infecciones, reac-
tivaciéon de formas latentes de tuberculosis y progresién
exacerbada de los casos activos. Asimismo, la terapia con
corticoides utilizada dentro del tratamiento de infecciones
graves por COVID-19 puede generar inmunosupresion y
precipitar la progresion de la tuberculosis.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, presenta-
cion y evolucioén de los pacientes criticos con coinfeccion
COVID-19 y tuberculosis. Evaluar la incidencia y letalidad
de la asociacion COVID-19 y tuberculosis en cuidados in-
tensivos.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo,
descriptivo. Se revisaron 12 historias clinicas de pacientes
con coinfeccién COVID-19-tuberculosis sobre 1014 histo-
rias clinicas de pacientes ingresados con diagnéstico de
COVID-19, durante el periodo comprendido enero 2020 y
junio 2022. Se utiliz6 estadistica descriptiva.

Resultados y discusién: Sobre un total de 1014 historias
clinicas, se encontraron 12 pacientes con coinfeccién (in-
cidencia de 0,011). La letalidad global en cuidados inten-
sivos fue del 75%, a los 45 dias fue del 83,3%, duplicando
la letalidad general de los pacientes COVID-19 no coinfec-
tados ingresados durante el mismo periodo (75% versus
37%). Los pacientes que requirieron ingreso a ventilacion
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mecdnica tuvieron una letalidad del 100% y aquellos que
tenian infeccioén por virus de inmunodeficiencia adquirida
presentaron una letalidad de 100%.

Resulta importante describir los hallazgos y alertar sobre
la evolucién desfavorable de aquellos pacientes que pre-
sentan esta asociacion a fin de optimizar el manejo y espe-
cialmente recomendar la busqueda de coinfeccién cuando
el criterio clinico lo requiera.

Palabras clave: Coinfeccion, COVID-19, tuberculosis, tera-
pia intensiva.
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Introduccion

Desde el comienzo de la pandemia por COVID-19, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) ha registrado un total
de 650.879.143 infectados con 6.651.415 fallecidos (1).

Se han identificado multiples factores asociados a las
presentaciones de COVID-19 grave, entre ellos se inclu-
yen: edad avanzada, género masculino y comorbilidades
subyacentes como hipertension arterial, diabetes, obe-
sidad, enfermedades pulmonares cronicas, enfermeda-
des cardiacas, hepaticas y renales, tumores, inmunode-
ficiencias y embarazo (2).

La tuberculosis (TB) ha afectado a los seres humanos
durante la mayor parte de su historia y sigue siendo una
de las principales causas de muerte en todo el mundo
a pesar del descubrimiento de una quimioterapia eficaz.
La TB es una de las principales causas de muerte entre
los adultos en los grupos de edad econémicamente mas
productivos, y las personas que viven con el virus de in-
munodeficiencia humana (HIV, por su sigla en inglés), e
incluso aquellas que se curan de la TB, pueden quedar
con secuelas de por vida que reducen sustancialmente
su calidad de vida (3).

La pandemia de COVID-19 ha tenido un efecto perjudi-
cial en el acceso al diagndstico y al tratamiento de la TB.
La reduccién en el nimero de diagnosticados con TB en
2020y 2021 sugiere que el numero de personas no diag-
nosticadas y no tratadas ha aumentado. Un estimado
de 10.6 millones de personas ha enfermado en 2021(4).

Varios estudios evidenciaron los riesgos de la coinfec-
cién TBy COVID-19. El “Boletin N°4 de Tuberculosis en la
Argentina” de marzo de 2021 describe un aumento en la
letalidad de casi cuatro veces en aquellos pacientes con
coinfeccidn versus aquellos sin antecedentes (10,1% vs.
27% respectivamente) (5).

COVID-19 y TB afectan a los pulmones como sitio inicial
de infeccién. Ambos patégenos inducen una produccion
desregulada de citocinas (“tormenta de citocinas”) pro-
inflamatorias, impulsada principalmente por monocitos,
causa del reclutamiento de neutréfilos, lo cual exacer-
ba el dafio pulmonar. También existe una produccién
excesiva de especies reactivas de oxigeno y secrecion
de proteasas, alterando la permeabilidad vascular y pro-
vocando edema pulmonar, con menor capacidad de di-
fusién de oxigeno y mayor vulnerabilidad a infecciones

secundarias. Mas alla de las células pulmonares, ambos
patégenos tienden a infectar las células inmunitarias, lo
cual lleva a una producciéon anémala de citocinas y al-
tera la capacidad del huésped para regular el sistema
inmunitario. Ademas, la infeccién por TB aumenta la ex-
presion de la enzima convertidora de angiotensina 2, el
receptor de ingreso del SARS-CoV-2, incrementando la
posibilidad de infeccion por este (6).

La infeccién por la COVID-19 en contexto de una TB de-
bilita la inmunidad protectora del huésped, lo cual con-
duciria a una exacerbacién en los casos de una enfer-
medad activa o una reactivacion en los casos latentes.
Sumado a esto, la terapia con corticosteroides (CST),
recomendada para casos graves y criticos del SARS-
CoV-2, puede potencialmente causar inmunosupresién
acelerando la evolucion en casos activos y reactivacion
en casos latentes de la TB (7).

El objetivo principal de este trabajo fue describir las ca-
racteristicas clinicas, presentacién y evoluciéon de los
pacientes criticos con coinfeccién COVID-19 y TB y el
objetivo secundario fue evaluar la incidencia y letalidad
de dicha asociacion en cuidados intensivos (ClI).

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, observacional,
de pacientes de 18 afios o mas, ingresados a Cl de un
hospital publico de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA), con diagnéstico de COVID-19, graves y criticos
durante el periodo enero 2020-junio 2022.

El diagnéstico de SARS-CoV-2 fue confirmado por reac-
cion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inver-
sa (PCR-tr) en hisopado faucial, asociado a TB activa con-
firmada por tincion de Ziehl-Neelsen, BACTEC o ambas en
muestras respiratorias.

Se evaluaron scores de gravedad, tales como Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) y Se-
quential Organ Failure Assessment (SOFA).

Se registro la evolucion, comorbilidades asociadas, trata-
mientos instaurados y mortalidad. Se utiliz6 estadistica
descriptiva.
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Resultados

Durante el periodo estudiado ingresaron 1014 pacien-
tes a cuidados intensivos (Cl) con diagndstico de infec-
cién por SARS-CoV-2. De estos, se registraron 12 con
coinfeccién por TB. La incidencia se estimé en 0,011.
El 66% fueron de sexo masculino. La edad media fue de
34,7 aiios, con un rango de 21 a 64 afios. El 58,3% (n=7)
tenian antecedentes previos de infeccién por Mycobac-
terium tuberculosis (M. tuberculosis). Un paciente fue
diagnosticado durante su internacién, previo al ingreso
a Cl, y en cuatro casos se detect6 la coinfeccion durante
la estadia en unidad cerrada.

De los pacientes con diagndstico previo al ingreso hos-
pitalario (n=7), el 71,4% presentaba abandono del trata-
miento, el 28,6% referia tratamiento previo completo.

Las comorbilidades asociadas fueron: infeccién por HIV
50% (n=6), uso de drogas ilicitas 25% (n=3), enfermeda-
des respiratorias 16% (n=2), hipertension arterial (HTA)
8,3% (n=1) y diabetes (DBT) 8,3% (n=1) (Tabla 1).

El 91,6% presentd muestra respiratoria con BAAR positi-
va. Cuatro pacientes (33%) tenian compromiso extrapul-
monar. El 100% de los cultivos de M. tuberculosis fueron
sensibles a rifampicina.

Al ingreso a Cl se realizaron scores de gravedad y pro-
néstico, SOFA con una media de 5,1, mediana de 4, rango

0-12 y APACHE-II con una media de 16,9, mediana 18,5,
con un rango de 0-30, correspondiente con un riesgo de
mortalidad aproximado de 25% (8). Referente a las fallas
organicas, el 83,3% (n=10) presentd falla respiratoria que
requirié ventilacion mecdnica (AVM). EI mismo porcen-
taje de pacientes evolucioné con falla hemodindamica
con requerimiento de infusién de vasopresores. La falla
renal se presento en el 33,3% (n=4), evaluado por Clas-
sification for Acute Kidney Injury y el 16,6% (n=2) evolu-
ciond con falla hepatica. (Gréfico 1). El 92% (n=11) fue
tratado con dexametasona, de acuerdo con lo recomen-
dado por el estudio RECOVERY (9) como tratamiento de
los pacientes con COVID-19 graves y criticos. Paralela-
mente, el 92% (n=11) recibié tratamiento antifimico. Un
paciente no recibié tratamiento especifico dado que el
resultado positivo de la muestra respiratoria para BAAR
se obtuvo posterior a su deceso. Se utilizé esquema
antibacilar de primera linea con isoniacida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida en el 63,6% (n=7) y el 36,3%
(n=4) recibié un esquema alternativo con drogas de se-
gunda linea por efectos adversos o contraindicaciones a
las previamente descriptas. La media de dias de interna-
cién en area cerrada fue de 6,4 dias (intervalo 1-16 dias).
La letalidad global en Cl fue de 75% (Gréfico 2). Se reali-
z6 una segunda estimacion a los 45 dias, obteniéndose
una letalidad de 83,3% (Grafico 3). En los pacientes que
presentaban COVID-19, TB y HIV la letalidad ascendié al
100%. En relacidén con los procedimientos invasivos, nin-
gun paciente que requirié ventilacién mecanica invasiva
(n=10) sobrevivid.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

PACIENTE SEXO EDAD FR* VM APACHE I SOFA EGRESO 45 DIAS
1 Ft 23 - sl 10 4 OBITO OBITO
2 M1 30 - NO 4 0 VIVO VIVO
3 F 21 HIV sl 29 8 OBITO OBITO
4 M 22 EPOC** NO 4 0 VIVO VIVO
5 M 64 DBT-HTA sl 13 4 OBITO OBITO
6 M 40 HIV Si 20 4 OBITO OBITO
7 F 28 HIV-Drogas Si 30 8 OBITO OBITO
8 M 40 HIV-Drogas si 17 2 OBITO OBITO
9 F 22 - Si 19 12 OBITO OBITO
10 M 52 HIV-Drogas si 25 11 OBITO OBITO
11 M 39 HIV Si 24 8 OBITO OBITO
12 M 36 - Sl 0 1 VIVO OBITO

*Factores de riesgo. **Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.tFemenino. tMasculino
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Discusion

La pandemia de COVID-19 ha dificultado el acceso al
diagnéstico y tratamiento de multiples patologias, in-
cluida la TB. La disminucién en los casos notificados de
TB durante el primer afio de pandemia alerté sobre el
subdiagnéstico y la falta de seguimiento. La restricciéon
inicial a la consulta debido al aislamiento obligatorio y

el redireccionamiento de recursos ocurrido frente a la
declaracioén de la pandemia, resulté en un retroceso en
los objetivos de control de esta enfermedad.

Un estudio realizado por Palmero y col. en cinco hospi-
tales de la Ciudad de Buenos Aires identifico 23 casos (4
pediatricos) de coinfeccién diagnosticados entre marzo
y junio de 2020. El 65% de los casos no tenia diagnostico
previo de TB. Tres tuvieron compromiso extrapulmonar
(dos pleurales, uno meningea) y 4 (17%) eran HIV posi-
tivos (10).

El “Boletin epidemiolégico N°4 tuberculosis en Argenti-
na” informa que la letalidad de COVID-19 en pacientes
con TB activa es del 10%, mientras que la letalidad en los
casos sin antecedentes de TB o con antecedentes de TB
pero no activa es del 2,7% y 5,7% respectivamente. Esto
determina un riesgo de morir de aproximadamente el
doble en los casos que presenten esta coinfeccion (5).

De los datos obtenidos en este reporte se puede ob-
servar que la evolucién y el pronéstico de los pacien-
tes que requirieron Cl fue desfavorable respecto al total
de pacientes ingresados con diagndstico de COVID-19.
Resulta importante resaltar que el 58,3% presentaban
diagndstico de TB previo al ingreso hospitalario y dos
pacientes referian haber realizado tratamiento com-
pleto. Podemos resaltar la importancia de la sospecha
diagndstica por parte del equipo médico, dado que fren-
te al diagnéstico de COVID-19 puede resultar sesgado el
estudio de diagnésticos asociados.

La TB es una las enfermedades infecciosas que se en-
cuentra entre las primeras causas de muerte por un
solo agente infeccioso a nivel mundial. Es importante
recordar que se cuenta con farmacos efectivos para su
tratamiento.

Varios ensayos han estudiado la relacién entre estos
dos patégenos, mostrando la interrelacion que puede
generar una peor evolucién cuando se encuentran aso-
ciados. Asimismo, el uso de corticoides puede reactivar
o empeorar la evolucién de la TB.

La asociacién de COVID-19 y TB tiene mayor morbimor-
talidad. En nuestra casuistica la evolucién fue desfavo-
rable en la mayoria de los casos, no sobrevivid ningun
paciente que requirié soporte ventilatorio invasivo ni
aquellos coinfectados con HIV. Sugerimos un interroga-
torio riguroso y evaluar coinfecciones a fin de evitar el
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subdiagnéstico, asegurar tratamiento adecuado y mejo-
rar la evolucion de las infecciones asociadas.

Como conclusion, sugerimos resaltar la importancia de
lavacunacién en COVID-19 en la poblacién general y pun-
tualmente en pacientes con antecedentes de enferme-
dades que pueden condicionar una peor evolucion, asi
como también la bisqueda y seguimiento de pacientes
con diagndstico de TB a fin de asegurar un tratamiento
efectivo. Recomendamos mantener la vision critica y la
busqueda de patologias asociadas, principalmente en
pacientes graves.
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COVID-19 and tuberculosis co-infection: experience

of an intensive care unit during the period of January-
june 2022

Background: Coinfection with tuberculosis and COVID-19
has been shown to have a worse clinical course.
Protective immunity is weakened in this situation, leading
to failure to control both infections, reactivation of latent
forms of TB and exacerbated progression of active
cases. Furthermore, corticosteroid therapy used in the
treatment of severe COVID-19 infections can lead to
immunosuppression and precipitate TB progression.

Objectives: To describe the clinical characteristics,
presentation and evolution of critically ill patients with
COVID-19 and tuberculosis co-infection.

To evaluate the incidence and lethality of COVID-19 and
tuberculosis association in intensive care.

Materials and methods: A retrospective, descriptive
study was conducted. Twelve medical records of patients
aged 18 years or older admitted to intensive care with a
diagnosis of COVID-19 during the period January 2020
to July 2022 were reviewed. Descriptive statistics were
used.

Results and discussion: Out of a total of 1014 medical
records, 12 patientswerefoundwithco-infection (incidence
0.011). The global intensive care case fatality was 75%,
at 45 days it was 83.3%. This was twice the overall case
fatality of non-co-infected COVID-19 patients admitted
during the same period (75% versus 37%). Patients
requiring admission to mechanical ventilation had a 100%
case fatality and those with acquired immunodeficiency
virus infection had a 100% case fatality.

It is important to describe the findings and to alert to
the worse evolution of those patients presenting with
this association, in order to improve management and
recommend searching for co-infection when clinical
criteria require it.

Keywords: Co-infection, COVID-19, tuberculosis, intensive
care
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