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RESUMEN
a) Antecedentes: La tuberculosis y COVID-19 representan importantes desafios de salud
publica, pero su coexistencia en un paciente plantea interrogantes criticas sobre las
implicaciones clinicas, epidemiologicas y terapéuticas que deben ser abordadas para

comprender sus complejas interacciones y sus consecuencias para la salud global.

b) Objetivo: Determinar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, diagndsticas,

terapéuticas y de gravedad de pacientes con diagndstico de tuberculosis y COVID 19,

atendidos en Hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas (HDTC) en el periodo de

enero/2020 a junio/2021.

c) Resultados: EI 60% de los pacientes fueron de sexo masculino y la edad tuvo una media

de 50,2 afios. El 40% de los pacientes tenian obesidad y las comorbilidades mas frecuentes

fueron la hipertension arterial (45%) y la diabetes mellitus (40%). EI 80% de los

participantes con esta coinfeccion requirieron ventilacion no invasiva (canula nasal,

mascarilla o sistema Venturi) y tuvieron una media de 20 dias de duracion de la

hospitalizacién. Todos los pacientes recibieron antibidticos y antifimicos, el 90%

anticoagulantes y el 50% corticoides. Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes fueron

la leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, marcada elevacion de PCR, ferritina y dimero D.

d) Conclusiones: La coinfeccién TB-COVID-19 present6 una alta tasa de mortalidad del 55%

en este estudio, especialmente en pacientes con comorbilidades como hipertension,

diabetes y obesidad destacando la importancia de un diagnostico temprano y una

adherencia rigurosa al tratamiento antifimico para mejorar los resultados clinicos.

e) Palabras clave: tuberculosis, COVID 19, coinfeccion, TB, coronavirus, coexistencia

tuberculosis, SARS Cov- 2.



I.  INTRODUCCION
El mundo vivio una emergencia de salud pablica en el afio 2020 producida por coronavirus 19, lo
que produjo una pandemia a gran escala, y con ella se presentaron coinfecciones con enfermedades

como tuberculosis.

La tuberculosis (TB) y coronavirus 19 (SARS-CoV-2) son microorganismos distintos en su
naturaleza (bacteria/virus), pero comparten algunos puntos de convergencia en términos de
impacto en salud publica y desafios médicos, al ser esta una condicién médica que nunca se habia
enfrentado el personal de salud, por ello, es crucial comprender las caracteristicas individuales, y
cémo se interrelacionan entre si, en la atencion de pacientes que presentan esta coinfeccion. Es
importante destacar que, al presentarse con sintomas similares, son dificiles de diferenciar e
identificar, lo que dificulta el diagnostico de la coinfeccidn, por lo tanto, agrava el estado del
paciente y puede aumentar la necesidad de hospitalizacion y junto con ciertos factores y/o

comorbilidades aumentar el riesgo de mortalidad (Lagrutta et al., 2021).

La tuberculosis y la COVID-19 son enfermedades pandémicas que constituyen un desafio
significativo para el sistema sanitario. La tuberculosis es de movimiento lento y ha estado presente
durante milenios; el Covid 19, nuevo y de rapida difusion. Al principio, ambas pandemias
afectaron a todos los grupos de poblacidn, incluyendo la sociedad en general, un hecho atribuible
a su capacidad para reproducirse (Dheda, Perumal, Moultrie, Perumal, Esmail, Scott, & otros,

2022).

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria que ha evolucionado junto con los seres humanos
durante miles de afios, ocasionando desde infecciones que pueden mantenerse inactivas de por
vida hasta enfermedades crénicas progresivas que pueden ser muy debilitantes y, en dltima

instancia, mortales. En contraste, el SARS-CoV-2 puede causar una variedad de presentaciones



clinicas, desde infecciones asintomaticas y autolimitadas hasta enfermedades agudas graves que
pueden ser letales. Ambos patdgenos tienen similitudes importantes: se transmiten a traves de
aerosoles en las vias respiratorias, afectan principalmente los pulmones, aunque también pueden
dafar otros organos, suelen presentarse con sintomas inespecificos y estan influidos por factores

sociales.

Il.  JUSTIFICACION
A través de los siglos, la tuberculosis ha sido una de las causas mas importantes de mortalidad a
nivel global, afectando especialmente a las regiones endémicas y a las poblaciones mas
vulnerables. La OMS ha implementado estrategias con el objetivo de poner fin a esta enfermedad,
aunque no se habia cumplido con lo establecido, se habia marcado un camino positivo en su control
hasta el afio 2019. Pero lamentablemente en tiempo de COVID - 19, en el 2020 el programa antes
mencionado, tuvo un retroceso de aproximadamente 10 afios, las principales causas son: 1) la
pérdida del seguimiento de pacientes previamente diagnosticados y que estaban en tratamiento, 2)
el miedo a contagiarse de COVID 19, hizo que la poblacion pierda sus controles abandonando el
tratamiento y finalmente, 3) el descenso de 16,8% en la notificacion de casos de tuberculosis en
comparacion con el 2019, debido a la redistribucion de los recursos econémicos y personal de
salud, para combatir al COVID19 (Organizacién Mundial de la Salud [OMS], 2020),

(Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2022).

En nuestro pais, tenemos zonas endemicas donde se vivio una situacion similar como es en
Esmeraldas, provincia la cual ha luchado por afios con el control, prevencion y manejo de esta
enfermedad con el fin de reducir nuevos contagios y prevenir complicaciones y muertes. La falta

de recursos fue la principal causa que disminuyo de las notificaciones, como habiamos



mencionado se priorizo las areas de COVID19 dejando otras areas sin material y personal basico

necesario.

El Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) reportd que, en la region costera de nuestro
pais, la tuberculosis fue la segunda causa de muerte en 2019, aunque no se dispone de datos mas
recientes (INEC, 2019). Segun el Ministerio de Salud Publica (MSP), la provincia de Esmeraldas
se encuentra entre las siete provincias con mayor incidencia de tuberculosis. Por lo tanto, es crucial
restablecer y mejorar las estrategias de vigilancia, manejo, control y prevencion de esta

enfermedad en nuestra poblacion.

La Organizacion de las Naciones Unidas calculé que el COVID-19 caus6 un impacto devastador
en las regiones mas pobres de Africa, el Sudeste Asiatico y América Latina, zonas que ya enfrentan
una alta incidencia de tuberculosis. Esta enfermedad esta profundamente arraigada en contextos

sociales caracterizados por el hacinamiento, la migracion y la desnutricion.

Un metaanalisis de seis estudios realizados en China mostro que la prevalencia de tuberculosis
entre los pacientes con COVID-19 variaba entre el 0,47% y el 4,47%, siendo mas alta entre
aquellos con COVID-19 grave en comparacion con los pacientes con COVID-19 no grave (1,47%
frente a 0,59%, p = 0,24). En una cohorte de ocho paises (Bélgica, Brasil, Francia, Italia, Rusia,
Singapur, Espafia y Suiza) se estudiaron 49 pacientes con tuberculosis y COVID-19 durante la ola
inicial de la pandemia, la TB fue diagnosticada antes de la COVID-19 en 26 pacientes (53,0%), la
COVID-19 fue diagnosticada antes de la TB en 14 (28,5%) mientras que el diagnostico fue
concomitante en 9 pacientes (18,3%) (dentro de la misma semana). Cuarenta y dos pacientes
(85,7%) tenian tuberculosis activa mientras que 7 (14,3%) sufrieron secuelas de tuberculosis post

tratamiento.



En este estudio de investigacion se observd las caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
diagnosticas y terapéeuticas, asi como la gravedad de la enfermedad en pacientes que presentan
tanto tuberculosis como COVID-19. La comprension de estas caracteristicas puede mejorar
significativamente la atencion médica, la gestion de casos y las estrategias de salud publica. A
través de este trabajo, se busca enriquecer el conocimiento existente y promover una atencion
integral y efectiva para esta poblacién de pacientes, destacando los casos mas relevantes atendidos

en el HDTC durante el periodo enero2020- junio2021.

1. OBJETIVO:

Determinar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, diagndsticas, terapéuticas y gravedad
de pacientes con diagnostico de tuberculosis y COVID 19, atendidos en Hospital Delfina Torres

de Concha de Esmeraldas durante el periodo de enero/2020 a junio/2021.

IV. REVISION DE LA LITERATURA

Coinfeccion tuberculosis —- COVID 19

La tuberculosis (TB) ha sido una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, afectando de manera desproporcionada a los paises con ingresos bajos y medianos.
Factores como la pobreza, el hacinamiento y la falta de acceso a servicios de salud han perpetuado
la prevalencia de la TB en muchas comunidades, exacerbando su impacto en las poblaciones mas
vulnerables. En contraste, la COVID-19 ha desencadenado una pandemia global afectando a

millones de personas y ha resultado en un elevado nimero de muertes. La COVID-19 se manifiesta



con sintomas variables, que van desde infecciones respiratorias leves hasta neumonia grave,

sindrome de dificultad respiratoria aguda y otros desenlaces graves (Arques et al., 2021).

En pacientes con coinfeccion TB — COVID-19, la baja tasa de deterioro clinico y radiolégico puede
atribuirse a la juventud de la mayoria de los pacientes, la escasa presencia de comorbilidades y la
alta calidad del servicio de atencién médica. El impacto de la COVID-19 en la tuberculosis activa
puede ser gestionable con una atencién adecuada debido a que un estricto control de infecciones y
el uso de dispositivos de proteccion personal son elementos cruciales para prevenir el riesgo de

transmision intrahospitalaria (Adewole, 2020).

Varios estudios realizados en pacientes con esta coinfeccion han establecido conclusiones que
indican que la COVID-19 puede ocurrir antes, simultaneamente o después del diagnostico de
tuberculosis, atn no se ha establecido el papel de la COVID-19 en el impulso del desarrollo de la
tuberculosis activa ni el papel de las secuelas de la tuberculosis en la evolucion de la COVID-19,
ya que podria ser un factor de riesgo de empeoramiento de los resultados. Se necesitan més
estudios para el analisis de las interacciones y los determinantes de los resultados en pacientes con

ambas enfermedades (Jain et al., 2020a).

Existen cinco factores que pueden complicar el manejo clinico de la coinfeccién de tuberculosis

(TB) y COVID-19:

1. Latuberculosis puede no ser detectada debido a que ambas enfermedades pueden presentar
sintomas clinicos poco caracteristicos y la falta de lesiones radioldgicas distintivas de la
tuberculosis

2. Lainfeccion por COVID-19 o su tratamiento con dexametasona como inmunomodulador,

pueden reactivar una tuberculosis latente.



3. Lesiones pulmonares previas causadas por la tuberculosis pueden llevar a una clasificacion
incorrecta de un caso de COVID-19.

4. La coexistencia de una tuberculosis activa predispone a los pacientes a desarrollar una
forma grave de COVID-19.

5. Puede haber interacciones entre los medicamentos usados para tratar ambas enfermedades,
como la rifampicina y lopinavir/ritonavir, ademas de una posible toxicidad hepética

acumulativa.

De acuerdo con un reporte de la OMS, todavia se tiene un conocimiento limitado sobre el impacto
de la infeccion por COVID-19 en pacientes con tuberculosis. No obstante, se anticipa que aquellos
con ambas enfermedades podrian experimentar peores resultados en sus tratamientos,
especialmente si se interrumpe el tratamiento de la tuberculosis. Las personas con tuberculosis
latente corren un mayor riesgo de contraer COVID-19 debido a su vulnerabilidad, que se debe a
dafio pulmonar crénico, comorbilidades como el VIH, diabetes mellitus, desnutricion vy

condiciones socioeconomicas desfavorables (OMS, 2020).

Un estudio observacional en China ha identificado la tuberculosis pulmonar como un factor de
riesgo para la gravedad del COVID-19. Se han reportado casos de coinfeccion en los que la
tuberculosis se diagnostica después de la infeccion por COVID-19. No obstante, dado el contexto
de la pandemia y la alta prevalencia global de tuberculosis junto con el aumento de casos de
COVID-19, es mas probable que la coinfeccion ocurra por coincidencia en lugar de por una
relacion causal directa. Es crucial que los pacientes con tuberculosis sigan las recomendaciones de
las autoridades sanitarias para protegerse del COVID-19 y continlen su tratamiento contra la

tuberculosis como se les ha indicado (Visca et al., 2021).



Se cree que hay una interaccion entre COVID — 19 y Tuberculosis activa lo que conlleva a un
incremento en la severidad de la enfermedad, aunque esto debe ser mas estudiado. Por otro lado,
se observé que las personas con COVID-19 reciente o en curso, puede aumentar la susceptibilidad

de contagio y progresion de tuberculosis activa (Jain et al., 2020a).

Los pacientes que se recuperaron de tuberculosis presentan deterioro pulmonar en
aproximadamente el 50% de estos pacientes, y esta es la razén por la que se cree que pueden
presentar mayor riesgo de padecer neumonia por Covid — 19; su manejo debe ser intrahospitalario

ya que también tienen mayor riesgo de complicacion y muerte (Lagrutta et al., 2021).

Los sobrevivientes de COVID-19 podrian enfrentar un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis,
especialmente en areas donde esta enfermedad es comun, ya que la infeccion por COVID-19 puede
desencadenar la transicién de una tuberculosis latente a una activa. Este fenémeno se debe a la
respuesta del sistema inmunitario del paciente, donde la inmunosupresion causada por el virus,
seguida de una tormenta de citoquinas, disminuye la poblacion de linfocitos, particularmente las

células T CD4 y CD8 (Gortaire et al., 2022).

La infeccion por COVID-19 afecta principalmente el sistema respiratorio y puede causar
complicaciones tanto agudas como a largo plazo, asi como dejar secuelas leves o graves. Entre las
complicaciones observadas se incluyen la hipercoagulabilidad, el tromboembolismo pulmonar y

la trombosis venosa profunda (Theran Ledn, Esteban Badillo, Villalobos, & Dulcey, 2022).



Manifestaciones clinicas

Tabla 1. Similitudes v diferencizs entre COVID1Y v tuberculosis (TE).
Tubercalosis
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SIMILITUDES

Principal organo Pulmon Pulmadn

afectado

Contacto Contacto cercano Contacto cercano

epidemioligico

Mortalidad Alto Alto

Factores de riesgo - Edad (adultos mayores) - Edad (adultos mayores)
- Comorbilidades - Comorbilidades
(diabetes, VIH, EPOC) {diabetes, VIH, EPOC)

Medidas de proteccidn v Alslamiento v Alslamiento

personal ¥ Lavado de manos v Uso de mascarilla

¥ uzp de mazcarilla
Abreviaturas: RET-PCE-Feaccion en cadena de la polimerasa en fiempo real; VIH-Vims de
Inmunodeficiencia Humana, EPOC enfermedad obstmctiva erdmica.
Tomado de: (Jain et al., 20200

Diagnostico

Los métodos de diagnostico para la tuberculosis y la COVID-19 son bastante distintos. El esputo,
muestra bioldgica utilizada con mas frecuencia en nuestro medio, se utiliza para diagnosticar la
tuberculosis mediante cultivos o técnicas moleculares: mientras que las pruebas para detectar
COVID-19 generalmente se realizan en pacientes ambulatorios utilizando un hisopo para
recolectar una muestra nasofaringea, en pacientes con enfermedad respiratoria grave también se
pueden utilizar muestras de esputo, aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar (Visca et al.,

2021).

Tratamiento
La experiencia en el manejo simultdneo de COVID-19 y tuberculosis sigue siendo limitada. En la
mayoria de los casos, el tratamiento de la tuberculosis no varia entre pacientes con o sin COVID-

19, ya que interrumpir el tratamiento de tuberculosis en pacientes con COVID-19 deberia ser algo



excepcional. El tratamiento preventivo de la tuberculosis y el tratamiento de la tuberculosis
sensible o resistente a los medicamentos deben continuar sin interrupcion para proteger la salud
del paciente (Cardona, 2018).

Se han desarrollado y estan en uso tratamientos efectivos a nivel mundial para prevenir y tratar la
tuberculosis en su fase activa. Es crucial que las personas que requieren tratamiento continden con
él durante la pandemia, incluso si contraen COVID-19, para mejorar las posibilidades de curacion,
reducir la transmision y prevenir el desarrollo de resistencia a los medicamentos. El riesgo de
muerte en pacientes con tuberculosis puede alcanzar el 50% si no se trata y puede ser ain mayor

en personas mayores o con comorbilidades (Gortaire et al., 2022),

Oxigenoterapia

La coinfeccidn de tuberculosis (TB) y COVID-19 presenta desafios Unicos en el manejo clinico,

especialmente en lo que respecta a la oxigenoterapia. La evaluacion cuidadosa de los criterios para

su uso es esencial para garantizar una intervencidn oportuna y adecuada.

e Gravedad de la Coinfeccion: La coinfeccion puede manifestarse con una amplia variabilidad
en la gravedad clinica. Los pacientes con sintomas respiratorios graves, como dificultad
respiratoria y baja saturacion de oxigeno, son candidatos criticos para el inicio de la
oxigenoterapia.

e Relacion entre la fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) y la saturacién periférica de
oxigeno (SPO2) es un elemento clave en la toma de decisiones para la administracién adecuada

de oxigeno en estos pacientes.

La evaluacion de la gravedad de la coinfeccion se basa en la relacion FiO2/SPO2, donde

niveles bajos de SPO2 pueden indicar la necesidad de aumentar la FiO2 para mejorar la



oxigenacion en pacientes con coinfeccion grave. La relacion FiO2/SPO2 se basa en el
monitoreo continuo de la SPO2, especialmente en reposo y durante la actividad. Se establecen

umbrales especificos para ajustar la FiO2 segun la respuesta del paciente.

La saturacién de oxigeno puede variar segun las pautas clinicas especificas y la condicion
clinica del paciente, se sugiere mantener la SPO2 en un rango objetivo, por ejemplo, entre el
92% y el 96%. La relacion FiO2/SPO2 se utiliza para evaluar la eficacia de la oxigenoterapia
y ajustar la concentracién de oxigeno segln sea necesario. No hay un valor fijo para esta
relacion, pero se busca mantener una saturacién adecuada con la menor concentracion de
oxigeno posible.

La gasometria arterial y otros parametros de la funcion respiratoria son fundamentales para
complementar la relacion FiO2/SPO2. Estos proporcionan informacion adicional sobre la
eficacia de la oxigenoterapia y la respuesta fisioldgica del paciente. La relacion FiO2/SPO2
permite un ajuste dinamico de la FiO2 segun la evolucion clinica del paciente. Esto es crucial
para evitar hiperoxia y sus posibles complicaciones, asi como para garantizar una oxigenacion
adecuada.

Evaluacion de la Funcién Respiratoria: La evaluacion de la funcion respiratoria mediante
pruebas como la gasometria arterial puede proporcionar informacion adicional para determinar
la necesidad de oxigenoterapia y ajustar los flujos de oxigeno segun sea necesario.

Presencia de Comorbilidades: La presencia de comorbilidades, como enfermedades
pulmonares cronicas o compromiso renal, puede influir en la decision de iniciar la
oxigenoterapia. Se debe tener en cuenta la complejidad clinica para una intervencion
personalizada.

Consideraciones en Pacientes con TB Activa: En pacientes con TB activa, la oxigenoterapia



debe administrarse con precaucion para evitar la transmision del bacilo y la propagacion de la
infeccion. Se pueden requerir medidas adicionales, como el uso de dispositivos de alto flujo.
e Monitoreo Continuo y Ajuste Dindmico: EI monitoreo continuo de la respuesta del paciente
a la oxigenoterapia es esencial pues se deben realizar ajustes dindmicos segun la evolucién
clinica, la respuesta a la terapia y la mejora o deterioro de los niveles de oxigeno (Visca et al.,

2021).

Ventilacion mecanica

La evaluacion de la gravedad de la coinfeccion se realiza mediante criterios clinicos, como la
presencia de insuficiencia respiratoria aguda, compromiso hemodindmico y deterioro de la
oxigenacion, lo que puede indicar la necesidad de ventilacion mecénica. Los criterios para iniciar
ventilacion mecanica incluyen la evaluacion de los niveles de oxigeno y la fraccién inspirada de
oxigeno (FiO2). Se considera la relacion FiO2/SPO2 para determinar la necesidad de soporte
respiratorio avanzado.

La SPO2 se monitoriza continuamente, y niveles persistentemente bajos a pesar de la
administracién de oxigeno suplementario pueden indicar la necesidad de ventilacion mecanica
para mejorar la oxigenacion. La respuesta al tratamiento inicial, incluyendo la administracién de
oxigeno y otras terapias farmacoldgicas, se evalla cuidadosamente. La falta de mejoria o el
empeoramiento clinico pueden indicar la necesidad de ventilacion mecénica. La realizacion de
gasometria arterial es esencial para evaluar la gravedad de la insuficiencia respiratoria y guiar la
decision de iniciar ventilacion mecanica. Criterios como la acidosis respiratoria grave pueden
justificar la intervencion.

En pacientes con TB activa, se deben tener precauciones para evitar la diseminacion del bacilo



durante la intubacién. La decision de ventilacion mecéanica debe sopesarse con el riesgo de
propagacion de la infeccion. La integracion de protocolos especificos para COVID-19 y TB es
esencial. Los criterios para la ventilacidn mecanica deben ajustarse segun las particularidades de
la coinfeccion y las pautas clinicas actualizadas. La coinfeccion puede presentar desafios
adicionales, como la interpretacion de la respuesta al tratamiento y la necesidad de ajustes en la
terapia ventilatoria por lo que la adaptacion individualizada es crucial (Vanzetti et al., 2020),

(Parolina et al., 2022).

Corticoides

Los corticoides, como la dexametasona, tienen efectos inmunomoduladores que pueden ser
beneficiosos en casos graves de COVID-19 al reducir la respuesta inflamatoria; sin embargo, este
beneficio debe considerar cuidadosamente en pacientes con TB activa.

Para pacientes con COVID-19 severo que requieren oxigeno suplementario o ventilacion
mecanica, la dosis recomendada de dexametasona es de 6 mg por via oral o intravenosa una vez al
dia durante 10 dias. Esta dosis ha mostrado reducir la mortalidad en este grupo de pacientes
(RECOVERY Collaborative Group, 2020). En pacientes con tuberculosis activa, los corticoides
se usan principalmente en casos especificos como la meningitis o pericarditis tuberculosa. La dosis
puede variar, pero en el caso de meningitis tuberculosa, se recomienda prednisona 1-2 mg/kg/dia
0 dexametasona comenzando con 0.3-0.4 mg/kg/dia, seguido de un descenso gradual (Thwaites et
al., 2004).

El uso de corticoides se asocia con un aumento potencial en el riesgo de reactivacion de la TB
latente, por lo que se debe realizar una evaluacién exhaustiva del riesgo-beneficio, considerando

la gravedad de la infeccion por COVID-19 y el estado de la TB. La respuesta inmunoldgica frente



a la TB puede verse comprometida por el uso de corticoides, lo que podria aumentar la replicacion
del bacilo y favorecer su diseminacion por lo que se requiere una monitorizacion cuidadosa durante
y después del tratamiento con corticoides

Actualmente, no existe una dosis establecida especificamente para pacientes con coinfeccion de
COVID-19 y tuberculosis debido a la falta de estudios especificos; la dosis de 6 mg de
dexametasona diaria podria ser usada como punto de partida en el contexto de COVID-19 severo,
pero con una vigilancia estricta y ajustes segln la respuesta clinica y el estado de la tuberculosis.
Es esencial un enfoque multidisciplinario que incluya a especialistas de infectologiay neumologia

para evaluar riesgos y beneficios. (Vanzetti et al., 2020).

Anticoagulantes

La COVID19 y tuberculosis pueden aumentar el riesgo de eventos tromboticos. La inflamacién
sistémica y la respuesta inmunoldgica desregulada en COVID-19, combinadas con la inflamacién
cronica de la TB, contribuyen al estado protrombdtico. La evidencia respalda el uso de
anticoagulantes en pacientes con COVID-19 grave, para reducir el riesgo de eventos trombéticos.
Se han investigado diferentes dosis para la administracion de heparina de bajo peso molecular
(HBPM), tanto en regimenes profilacticos como terapéuticos.

La coinfeccion afiade complejidad, ya que algunos regimenes antituberculosos pueden interactuar
con anticoagulantes. La eleccion y ajuste de dosis deben considerar estas interacciones. Las dosis
de anticoagulantes en COVID-19 varian. Para HBPM, se sugiere enoxaparina 40 mg diarios o 1
mg/kg cada 12 horas como profilaxis, y dosis terapéuticas en casos de alto riesgo trombético. La
duracion de la anticoagulacién en COVID-19 depende de la gravedad y evolucién clinica. La

profilaxis puede continuar durante la hospitalizacion, mientras que la terapia completa podria



extenderse segun la presencia de factores de riesgo persistentes.

Se debe evaluar y gestionar cuidadosamente las interacciones medicamentosas entre
anticoagulantes y medicamentos antituberculosos, especialmente con rifampicina. La
monitorizacion de pardmetros de coagulacion y evaluacion continua de riesgo-beneficio son
fundamentales. La coinfeccion TB — COVID 19 puede requerir ajustes personalizados (Theran

Ledn, Esteban Badillo, Villalobos, & Dulcey, 2022).

Antibidticos

La coinfeccion puede aumentar la susceptibilidad a infecciones bacterianas secundarias, pues la
presencia de COVID-19 puede exacerbar las complicaciones respiratorias en pacientes con TB
activa. En la terapia antituberculosa estandar, el tratamiento de la TB sigue pautas estandar con
regimenes de combinacion de farmacos antituberculosos, la duracion tipica es de 6 a 9 meses, pero
puede extenderse en casos complicados. La decision de iniciar o ajustar la terapia antibiética debe
basarse en una evaluacion clinica integral, considerando la gravedad de la coinfeccion, la

evolucion clinica y los resultados de pruebas de laboratorio.

Los pacientes con COVID-19 pueden desarrollar infecciones bacterianas secundarias, lo que puede
influir en la eleccion de la terapia antibi6tica empirica que se inicia segun la severidad y los
factores de riesgo. En el tratamiento de la neumonia bacteriana sobreafiadida, los antibidticos
utilizados dependen del patégeno identificado o, en ausencia de identificacion especifica, se usan
antibiéticos de amplio espectro, los mas comunmente utilizados incluyen: ceftriaxona,
azitromicina, levofloxacino o moxifloxacino, piperacilina/tazobactam, vancomicina (en caso de

sospecha de MRSA). Estos antibidticos son elegidos para cubrir patdgenos tipicos como



Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, y patdgenos atipicos, asi como organismos

resistentes en entornos hospitalarios y su duracion varia entre 7 y 14 dias (Langford et al., 2020).

La TB activa requiere un tratamiento especifico: la rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol
y otros farmacos antituberculosos deben administrarse segin las pautas clinicas y teniendo en
cuenta las interacciones medicamentosas o resistencias. La respuesta al tratamiento antibidtico

debe evaluarse continuamente mediante monitoreo clinico y pruebas de laboratorio.

El esquema de tratamiento para la tuberculosis no se determina por el lugar que afecta la
enfermedad, ya sea pulmonar o extrapulmonar. Es necesario consultar el historial farmacolégico
del paciente y la duracion de cualquier tratamiento previo para asignar el esquema adecuado. Los
tratamientos se dividen en dos categorias: tuberculosis sensible y tuberculosis resistente, y deben
ser ajustados segun el peso corporal del paciente. Ademas, es importante que el tratamiento sea
supervisado de manera directa en todos los casos y para cada dosis administrada (Vanzetti et al.,

2020).

V. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se registraron las atenciones médicas de 20 pacientes con
diagndstico de tuberculosis y Covid 19, mayores de 18 afios y mejores a 65 afios, los cuales fueron
atendidos en Hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas, en época de pandemia. Luego de
analizar los datos de los 20 pacientes con coinfeccion tuberculosis/Covid19, se reporto que dentro
de las caracteristicas sociodemograficas predomind el sexo masculino con el 60% (n=12) seguido

por un 40% (n= 8) pacientes de sexo femenino; ademas, la edad tuvo una media de 50,2 afios. El



55% (n=11) de los participantes eran de residencia urbana seguidos por el 45% (n=9) de domicilio

rural, ver tabla 2.

En relacion con factores de riesgo la mayoria de los pacientes tuvieron alteraciones con el
peso/IMC donde se observo que el 40% (n=8) de los pacientes tenian obesidad, seguido del 25%
(n=5) que presentd sobrepeso y finalmente el 15% (n=3) presento bajo peso. Las comorbilidades
méas comunes fueron la hipertension arterial, presente en el 45% de los casos (n=9), y la diabetes
mellitus que afectd6 al 40% (n=8). Solamente dos pacientes presentaron condiciones de
inmunodeficiencia secundaria a VIH y cuatro casos tuvieron un diagnostico previo de tuberculosis;
sin embargo, ninguno de ellos completo el tratamiento, por lo que durante la hospitalizacién se

inicié nuevamente el primer esquema de antifimicos.

Durante su hospitalizacion, el 50% (n=10) de los pacientes permanecieron en unidad de cuidados
intensivos (UCI) y 50% (n=10) en el &rea de medicina interna, de éstos Ultimos se destaca que dos
pacientes requirieron ingreso a UCI; sin embargo, en ese momento no existio disponibilidad de
cama por lo que mantuvieron su manejo en medicina interna. El 55% (n=11) de los participantes
con esta coinfeccion requirieron ventilaciéon no invasiva (mascarilla), mientras que el 45% (n=9)
requirieron ventilacién invasiva (tubo endotraqueal) y tuvieron una media de 20 dias de duracién

de la hospitalizacion.

Con respecto a la infeccion por COVID19, diecisiete pacientes (85%) fueron diagnosticados por
hisopado PCR, seguidos del 15% (n=3) que lo hicieron mediante hisopado para antigeno de la
enfermedad. Ademas, todos los pacientes de este estudio cumplian con los criterios diagnosticos
y clinicos de Covid 19; y también cumplian criterios clinicos y microbiolégicos (baciloscopia) de

tuberculosis. En relacion con la terapéutica, todos los pacientes recibieron antibioticos, el 90%



(n=18) anticoagulantes y el 50% (n=10) corticoides. Todas las personas con diagnostico previo y

actual de tuberculosis iniciaron tratamiento antifimico durante su hospitalizacion.

Tabla 2. Caracterizacion sociodemogréfica, clinica, diagndstica, terapéutica y de laboratorio de
pacientes con diagnostico de tuberculosis y COVID 19, atendidos en hospital Delfina Torres de

Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021 (n=20).

Caracterizacion n=20 %
SOCIODEMOGRAFICA
Hombre 12 60,0
Mujer 8 40,0
Residencia
Urbana 11 55,0
Rural 9 45,0
Edad 50,2
CLINICA
IMC
Bajo peso 3 15,0
Normal 4 20,0
Sobrepeso 5 25,0
Obesidad 8 40,0
Comorbilidades
Hipertension arterial 9 45,0
Diabetes mellitus 8 40,0

Inmunodeficiencia 2 10,0



Tuberculosis previa 4 20,0
Servicio hospitalario

Medicina interna 10 50,0

UCl 10 50,0
Dias de hospitalizacion (media) 20

Requirio ventilacion

No invasiva 11 55,0

Invasiva 9 45,0
DIAGNOSTICO DE COVID19

Hisopado PCR 17 85,0

Hisopado antigeno 3 15,0

Imagenologico 20  100,0

Clinico 20  100,0

DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS

Baciloscopia 20  100,0
Clinico 20  100,0

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.

De los 20 pacientes con coinfeccion tuberculosis/ Covid 19 que fueron analizados en este estudio,
9 de ellos vivieron y 11 fallecieron. En ambos grupos, el sexo predominante fue el masculino y la
edad media se encontro entre 49,2 y 51,2 afios. Al comparar los dos grupos, se destacé que en los
pacientes fallecidos la residencia mas frecuente fue urbana; mientras que, la mayoria de pacientes

vivos tenfan domicilio rural, ver tabla 3.



Tabla 3 Descripcion de variables sociodemogrdficas de pacientes vivos y fallecidos con diagnostico de
tuberculosis y COVID 19, atendidos en hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo
de enero/2020 a junio/2021 (n=20).

Pacientes vivos  Pacientes fallecidos Total
Caracteristicas sociodemograficas
n=9 ] n=11 Fi n=20 %
Género
Hombre 5 56,7 5 545 12 50,0
Mujer 3 33,3 5 455 8 40,0
Residencia
Urbana 4 444 7 63,6 11 55,0
Rural 5 55,5 4 36,4 g 45,0
Edad 48,2 51,2 50,2

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.

La mayoria de pacientes vivos tenian indice de masa corporal normal (33%, n=3) y
sobrepeso(33%, n=3), su comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus (33%, n=3), el 77,8%
(n=7) de ellos estuvieron hospitalizados en medicina interna y un 22,2% (n=2) en UCI y todos
requirieron ventilacién no invasiva inicial (canula nasal, mascarilla, sistema venturi); en
comparacion con los pacientes fallecidos que el 54,5% (n=6) tuvieron obesidad, su comorbilidad
maés frecuente fue la hipertension arterial, el 72,7% (n=8) de ellos estuvieron hospitalizados en
UCI y un 27,3% (n=3) en medicina interna, requiriendo ventilacion mecanica no invasiva un
63,6% (n=7) e invasiva un 36,4% (n=4). La media de dias de hospitalizacion en los pacientes vivos

fue de 25 dias y 15 dias en los pacientes fallecidos, ver tabla 4.



Tabla 4 Descripecion de variables clinicas de pacientfes vivos v fallecidos con diagnéstico de tuberculosis
v COFID I8, atendidos en hospital Delfinag Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enera/2020
a junia/ 2021 m=20).

Caracteristicas clinicas P—al:_il!l'l‘l‘ﬁ Pal:ieu_ﬂes
wivos fallecidos
=3 b n=11 ]

IMIC
Bajo peso 1 111 2 18,2
Mormal 3 333 1 5.1
Sobrepeszo 3 333 2 18,2
Obesidad 2 22,2 ] 545

Comorbilidades
Hipertensian arterizl 2 222 7 636
Dizbetes mellitus 3 333 5 455
Inmunodeficiencia a 0,0 2 18.2
Tuberculosis previa 2 222 2 18.2

Servicio hospitalario
Medicina interna 7 778 3 27.3
Ul 2 222 & 73,7

Dias de hospitalizacion 25 15

Requirié ventilacion
Mo invasiva | 100,0 7 83,6
Invasiva a 0,0 4 364

Fuente: Datos tormados de historias clinicas

Autora: Barragan C.

En relacion a los métodos diagnosticos de COVID19, en ambos grupos (pacientes vivos y
fallecidos) el mas frecuente fue el hisopado PCR y todos cumplieron los criterios clinicos e
imagenologicos. Todos los pacientes cumplieron criterios diagndsticos microbioldgicos

(baciloscopia) y clinicos para tuberculosis, ver tabla 5.



Tabla 5 Descripcion de variables diagndsticas de pacientes vivos Vv fallecidos con diagnostico de
tuberculosis y COVID 19, atendidos en hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de

enero/2020 a junio/2021 (m=20).

Pacientes vivos

Caracteristicas diagndsticas

Pacientes fallecidos

n=9 % n=11 %
cCoviD 19
Hisopado PCR 7 77,8 2 18,2
Hisopado antigeno 2 22,2 1 9,1
Imagenolagico 9 100,0 11 100,0
Clinico 9 100,0 11 100,0
Tuberculosis
Baciloscopia 9 100.0 11 100.0
Clinico E] 100,0 11 100,0

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.



Al comparar las caracteristicas terapéuticas se observé que todos los participantes recibieron antibiéticos y antifimicos. Como se puede
observar en la siguiente tabla 6, en los pacientes vivos los antibioticos mas utilizados fueron las aminopenicilinas ( 5 con amoxicilina 'y

ac. clavulénico y 1 con ampicilina sulbactam) y macrolidos (8 con claritromicina).

Tabla 6 Descripcion de variables de tratamiento antibidtico de pacientes vivos con diagndstico de tuberculosis y COVID 19, atendidos en hospital
Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021 (n=9).

Antibiaticos
Pacientes Cefalosporinas  Cefalosporinas
VIvOs Aminopenicilina de tercera de cuarta Macrolidos  Lincosamidas Quinolonas  Aminoglucosidos  Carbapenémicos  Glicopéptidos Sulfas Azoles
EEneracion EEneracion
1 Ampicilina + sulbactam  Ceftriaxona - Claritromicina - _ _ _ _ Trimetoprim sulfa
2 Amoyicilina +ac. Clav. - - Claritromicina _ _ _ _ _ _ _
3 Amoxiciling + ac. Clav. - - Claritromicing _ _ _ _ _ _ _
4 - Ceftriaxona - Claritromicina _ _ _ _ _ _ _
5 - Ceftriaxona - Claritromicing  Clindamicina _ _ _ _ _
6 Amoxiciling + ac. Clav. - - Claritromicing _ _ _ _ _ _ _
7 Amoyicilina + ac. Clav. - - Claritromicina _ _ _ _ _ _ _
g Amoxiciling +ac. Clav. - - Claritromicina _ _ _ _ _ _ _
9 - - Cefepime - _ _ Amikacina _ Vancomicina _ _

_ Antibidtico no registrado en lq historia clinica

Fuente: Datos tomados de historias clinicas
Autora: Barragan C.



Como se puede ver en la siguiente tabla, el 55,6% (n=5) de los pacientes vivos recibieron corticoide y los mas frecuentes fueron la
metilprednisolona (2) y la dexametasona (2). El 88.9% (n=8) de los pacientes vivos recibieron corticoide: enoxaparina (7) y heparina
sodica (1).

Tabla 7 Descripcion de variables de tratamiento corticolde y anticoagulante de pacientes vivos con diagnostico de tuberculosis y COVID 19,
atendidos en hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021 (n=9).

Corticoide Anticoagulante

Pacientes vivos, ) . . ) . ) . .
Metilprednisolona Dexametasona Hidrocortisona Prednisona Heparina sodica Enoxaparina
1 X _ _ _ _ X
2 _ _ b _ _ _
3 _ X _ _ _ X
4 _ _ _ _ _ X
5 _ _ _ _ _ X
6 _ _ _ _ _ X
7 X _ _ _ _ X
8 _ X _ _ _ X
9 b

_ Medicamento no registrado en la historia clinica
X Medicamento registrade en la historia clinica

Fuente: Datos tomados de historias clinicas
Autora: Barragan C.



En la siguiente tabla, se evidencia que en los pacientes fallecidos los antibidticos mas utilizados fueron las cefalosporinas de cuarta
generacion (6 cefepime) y los carbapenémicos (6 meropenem).

Tabla § Descripcicn de variables de tratamiento antibidtico de pacientes fallecidos con diagndstico de tuberculosis y COVID 19, atendidos en
hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021 (n=11).

Antibioticos
Pacieples Cefalosporinas ~ Cefalosporinas
fallecidos Aminopenicilina de tercera de cuarta Macrdlidos lincosamidas  Quinolonas  Aminoglucdsidos  Carbapenémicos  Glicopéptidos Sulfas Azales
generacion generacion
Trimethoprim
10 _ Ceftriaxona _ Claritromicina _ _ _ _ _ sulfa _
Amoxiciling + ac.
11 Clav. _ _ Claritromicina _ _ _ _ _ _ _
12 - - _ _ _ _ _ Meropenem _ _ _
13 _ Ceftriaxona Cefepime Claritromicina _ _ _ Meropenem _ _ _
Ampicilina +
14 sulbactam _ Cefepime _ _ _ _ Meropenem _ _ _
15 _ _ Cefepime _ _ Levofloxacing Amikacina Meropenem Vancomicina _ _
Amoicilina + ac. Trimetoprim
16 Clav. Ceftriaxona _ _ _ _ _ _ _ sulfa Fluconazol
17 _ _ Cefepime _ _ _ Amikacina Meropenem Vancomicina _ _
Ampiciling + Trimetoprim
18 sulbactam _ Cefepime Claritromicina _ _ _ _ _ sulfa _
18 _ _ _ _ _ _ _ Meropenem Vancomicina _ _
20 Ceftriaxona Cefepime Claritromicina _ _ _ _ _ _ _

_ Antibictico no registrado en la historia clinica

Fuente: Datos tomados de historias clinicas
Autora: Barragan C.



Como se puede ver en la siguiente tabla, el 45,4% (n=5) de los pacientes fallecidos recibieron corticoide y los més frecuentes fueron la
dexametasona (3), hidrocortisona (1) y prednisona (1). EI 100% de los pacientes fallecidos recibieron anticoagulante: enoxaparina (8) y
heparina sodica (3).

Tabla 9 Descripcion de variables de tratamiento corticoide y anticoagulante de pacientes fallecidos con diagnostico de tuberculosis y COVID 19,
atendidos en hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a juniof2021 (n=11).

Corticoide Anticoagulante

Pacientes fallecidos
Metilprednisolona Dexametasona Hidrocortisona Prednisona Heparinasédica FEnoxaparina

10 _ _ _ _ _ X
11 _ _ _ _ _ X
12 _ _ _ _ X _
13 _ _ _ _ X _
14 _ _ X _ _ X
15 _ X _ _ _ X
16 _ _ _ _ X _
17 _ _ _ X _ X
18 _ _ _ _ _ X
19 _ X _ _ _ X
20 X X

_ Medicamento no regisirado en la historia clinica
X Medicamento registrado en la historia clinica

Fuente: Datos tomados de historias clinicas
Autora: Barragéan C.



Con respecto a las caracteristicas de laboratorio se observo que en los pacientes vivos en comparacién con los fallecidos existié un valor

mas elevado de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas y procalcitonina.

Tabla 10 Descripcion de variables de laboratorio de pacientes vivos con diagnostico de tuberculosis y COVID 19, atendidos en hospital Delfina

Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021 (n=29).

Valores de laboratorio

Pacllentes Leucocitos  Neutrdfilos  Linfocitos Hemoglobina  Plaguetas Glucosa Creatinina TGO TGP Bili;;ls:lina PCR Ferritina  Procalcitonina Dl'rr:rc PaFi02
(cels/mm3) (cels/mm3)  (cels/mm3) (g/di) (celsfmm3) (mg/dl)  (mgfdl) (U1} (UISY) (me/di) (mg/dl})  (ng/ml) {ng/ml) (ud/mL) [mmHg)

1 3900 7079 2000 9,2 380000 54 08 30 13,8 0,32 137 274 0,56 2,2 51
2 31860 31287 382 11,5 225000 53 0,9 27 10 0,22 122 425 0,07 0,1 143
3 14240 125973 954 10,8 60000 26 05 285 230 0,31 136 212 0,61 6,8 56
1 20930 17058 2763 9,2 561000 109 0,6 22 24 0,32 22 822 0,51 2.7 56
3 10450 5095 2696 13,3 385000 140 0,6 32 30 0,44 15 311 0,15 4,8 108
] 15320 14034 397 10,6 38600 93 0,3 33 129 0,71 135 323 0,32 4,56 130
7 22580 20548 1332 12,3 356000 110 0,5 95 47 0,33 110 330 Q0,2 5,0 69
8 11500 10710 964 11,8 370000 152 0,5 90 138 0,45 45 212 1,09 39 156
3 19750 16274 1936 9,9 510000 101 0,8 30 23 0,28 26 112 0,31 2,14 208

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.



Como se puede observar en la siguiente tabla, en los pacientes fallecidos en comparacion con los vivos existio un valor més elevado

glucosa, creatinina, transaminasas, bilirrubina total, PCR, ferritina, dimero D y PaFiO2 inicial.

Tabia 11 Descripcion de variables de laboratorio de pacientes fallecidos con diagnostico de tuberculosis y COVID 19, atendidos en hospital Delfing
Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021 (n=1I[1).

Valores de laboratorio

Pacientes
fallecidos Leucocitos  Neutrfilos  Linfocitos  Plaquetas Hemoglobina Glucosa Creatinina TGO TGP Bili;;:al::ina PCR Ferritina  Procalcitonina I]i'nl':lleru PaFi02
(celsfmm3)  [cels/mm3) (cels/mm3) [cels/mm3) (e/dl) (me/dl) (mg/di) (L (Ui (mg/dl} (me/dl}  (ng/mi) (ng/mi) (pd/miL) (mmHg]
10 3730 3730 2962 182000 56 110 05 116 a2 0,5 o8 512 0,31 7,25 123
11 6810 5310 5720 204000 173 81 0,6 34 28 0,22 45 632 0,65 4,31 63
12 22480 224350 21208 251000 16,5 255 0,3 32 125 0,68 214 1001 0,2 4,2 124
13 14130 14130 12352 296000 126 108 1,7 35 70 0,32 377 995 0,45 10 78
14 12740 12740 9899 413000 13,2 94 1,1 105 70 1,38 195 889 0,16 1,44 118
15 16650 18650 13386 350000 10,7 121 04 214 408 1,42 151 295 0,44 2,54 69
16 12400 12400 10887 333000 85 130 0,3 28 23 0,18 93 882 0,1 4,04 a5
17 20910 20210 19655 285000 138 183 0,8 15 23 0,4 119 274 0,2 1,42 104
13 11200 11200 7808 20000 113 65 19 134 63 0,46 125 489 0,36 6,7 105
13 15250 15250 145158 250000 16,7 95 0,5 38 79 0,4 1 871 0,33 4,7 135
20 7490 7450 5531 352000 133 101 0,77 94 63 0,35 828 1036 0,48 3,83 70

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.




En la siguiente tabla 12, se evidencia que, luego de analizar las medianas de los valores de
laboratorio de los pacientes vivos y fallecidos, no existe una diferencia significativa entre los
grupos en estudio en la mayoria de pruebas de laboratorio pues se obtuvo un valor de p mayor que
0,05 en la prueba estadistica U de Mann-Whitney, Unicamente la ferritina obtuvo p<0,05 siendo

estadistica significativo.

Tabla 12 Descripcidn de medianas de valores de laboratorio de pacientes vivos y fallecidos con diagndstico
de tuberculosis y COVID 19, atendidos en hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo

de enero/2020 a junio/2021 (n=20).

. Pacientes Pacientes
Caracteristicas de Vivos fallecidos
lahoratorio n=9 n=11 U de Mann-Whitney

Leucocitos 15320 12740 p>0.05
Neutrofilos 12740 10887 p >0.05
Linfocitos 1332 664 p > 0.05
Hemoglobina 10,8 13,2 p > 0.05
Plaquetas 370000 285000 p > 0.05
Glucosa 101 108 p > 0.05
Creatinina 0,6 0,77 p>0.05
TGO 32 58 p>0.05
TGP 30 70 p>0.05
Bilirrubina total 0,32 0,4 p > 0.05
PCR 110 119 p>0.05
Ferritina 311 871 p <0.05
Procalcitonina 0,32 0,35 p > 0.05
Dimero D 39 4,2 p>0.05
PaFiO2 108 104 p > 0.05

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.

Los resultados mostraron que los valores difieren significativamente, con una p < 0.05, lo que
indica que hay una diferencia estadisticamente significativa entre pacientes vivos y fallecidos. La

mediana de ferritina en los pacientes vivos fue 311 ng/mL y la mediana en pacientes fallecidos fue



871 ng/mL. La prueba U de Mann-Whitney arrojé una U = 13,5, que representa un valor de p=
0,00694; es decir, < 0.05, lo que sugiere que la diferencia observada en los niveles de este

biomarcador en pacientes vivos y fallecidos no es producto del azar.

Los niveles de ferritina estan significativamente asociados con la mortalidad en los pacientes
estudiados. Los pacientes fallecidos mostraron niveles significativamente més altos de ferritina en
comparacion con los pacientes que sobrevivieron. Esto sugiere que la ferritina podria ser un
biomarcador util para predecir el riesgo de mortalidad en pacientes con coinfeccion tuberculosis —

COVID 19.

Tabla 13 Descripcion de valores de laboratorio de ferritina con diagnéstico de tuberculosis y COVID 19,

atendidos en hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021

(n=20).
Ferritina Ferritina
(ng/mL)en  (ng/mL)en
pacientes pacientes U de Mann-Whitney
vivos fallecidos
n=9 n=11
274 512
425 632
212 1001
822 995
311 889
323 295 p <0.05
330 882
212 274
112 489
871
1036

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.

Los resultados revelaron una falta de diferencias significativas, con una p > 0.05, indicando una



carencia de distincion estadisticamente significativa entre pacientes vivos y fallecidos. La mediana
de dimero D en pacientes sobrevivientes fue de 3.9 ug/mL, mientras que en pacientes fallecidos
fue de 4.2 ug/mL. La prueba U de Mann-Whitney registré una estadistica U de 153, con un valor
de p =1.0001, es decir, mayor a 0.05. La ausencia de una diferencia estadisticamente significativa
en los niveles de dimero D entre pacientes vivos y fallecidos sugiere que este biomarcador puede
no ser predictivo de la mortalidad en los pacientes con coinfeccion tuberculosis — COVID19. Es
importante considerar la evaluacion de maultiples biomarcadores y factores clinicos en conjunto
para una mejor estratificacion del riesgo y un manejo clinico mas efectivo.

Tabla 14 Descripcion de valores de laboratorio de dimero D con diagnostico de tuberculosis y COVID 19,
atendidos en hospital Delfina Torres de Concha de Esmeraldas en el periodo de enero/2020 a junio/2021

(n=20).

Dimero D Dimero D
(ug/mL)en  (ug/mL) en

pacientes pacientes U de Mann-Whitney
Vivos fallecidos
n=9 n=11

2,2 7,25
0,1 4,31
6,8 4,2
2,7 10
4,8 1,44

4,56 2,54 p>0.05
5,6 4,04
3,9 1,42
2,14 6,7
4,7
3,83

Fuente: Datos tomados de historias clinicas

Autora: Barragan C.



DISCUSION
Las personas con tuberculosis (TB) activa son mas susceptibles a la infeccion y progresion de la
enfermedad por COVID-19, ya que ambas enfermedades afectan principalmente los pulmones,
debilitando ain maés el sistema inmunoldgico. La coinfeccion puede llevar a una evolucion mas
rapida y severa de ambas enfermedades, incrementando significativamente el riesgo de
complicaciones y mortalidad. EI manejo clinico de la coinfeccion incluye el uso de
inmunomoduladores como la dexametasona, que pueden reactivar la tuberculosis latente (Theran

Ledn, Esteban Badillo, Villalobos, & Dulcey, 2022).

El informe del Ministerio de Salud de Argentina en el afio 2021 reportd 855 casos activos de TB
asociados a COVID-19. En una investigacion realizada en cinco hospitales argentinos, en el
periodo marzo a junio de 2020, se registraron 23 casos de TB-COVID-19, la edad promedio de los
pacientes mayores de 16 afios fue de 36,9 afios, con un rango de edades que iba desde los 19 hasta
los 82 afos; que difiere de este estudio en el que la edad tuvo una media de 50,2 afios, posiblemente
porque la publicacion argentina incluyd cuatro casos pediatricos, con edades entre 5y 16 afios;
ademas, el 78% de pacientes fueron de sexo masculino similar a esta investigacion en la que se

reportd un 60% (n=12) (Domingo et al., s. f.).

El 20% de los pacientes de este estudio reportaron diagnostico de tuberculosis previa y no habian
completado el esquema de tratamiento antifimico similar al 30% (n=6) de los pacientes con
coinfeccion de la publicacion argentina que tuvieron antecedentes de tratamiento antifimico
incompleto. Ademas, en el estudio argentino, la TB fue confirmada por baciloscopia en 17 casos
y 11 por GeneXpert, mientras que esta investigacion los 20 pacientes fueron diagnosticados con

baciloscopia y criterios clinicos (Domingo et al., s. f.).



Wang et al. (2024) realizaron una revision sistematica y metaanalisis sobre la tuberculosis y la
coinfeccion por COVID-19, abarcando evidencia desde 2019 hasta mediados de 2021, en la que
reportaron que la prevalencia fue aproximadamente del 0,06% en la provincia de West Cape,
Sudafrica, y del 0,02% en California, EE. UU y que los hallazgos de diversos estudios indicaron
mayores riesgos de hospitalizacion, periodos de recuperacion prolongados y una mortalidad
acelerada en comparacion con los casos individuales de COVID19. Llama la atencién que en los
paises con altos ingresos la tasa de mortalidad combinada fue mayor, con un resultado del 10,2%
(IC del 95%, 9,4%10,9%) y en los paises de ingresos bajos y medios la tasa fue del 5,8% (IC del
95%, 2,0%11,3%) probablemente por un retraso en el diagndstico realizado en clinicas

ambulatorias de los paises desarrollados donde la carga de tuberculosis es tradicionalmente baja.

Se ha observado que el riesgo de mortalidad en pacientes con coinfeccion de tuberculosis y
COVID-19 es 2,17 veces mayor en comparacion con aquellos que tienen solo una de las dos
enfermedades, y la muerte ocurre mas rapidamente en este grupo. Ademas, la probabilidad de
recuperacion en estos pacientes fue un 25% menor que en aquellos que no tenian COVID-19, y el
tiempo necesario para recuperarse fue mas prolongado. EI Ministerio de Salud de Nigeria reporto
que la tasa de letalidad en la Red Mundial de Tuberculosis para la coinfeccion de tuberculosis y

COVID-19 fue de 10,6 fallecidos por cada 1.000 infectados estimados (Adewole, 2020).

Las tasas de ingreso en UTI informadas por Wang et al. (2024) variaron del 1,3% al 31,8% en
concordancia con el estudio argentino, en el que tres pacientes (13%) requirieron internacion en
UTI, falleciendo 2 (8.7%). Estos datos difieren de esta investigacion en la que diez casos
permanecieron en UTI y diez en el servicio de medicina interna, falleciendo 11 pacientes (55%)
probablemente porque la mortalidad es comdn en personas mayores de 60 afios y en aquellas con

mas de dos comorbilidades que concuerda con los hallazgos reportados que indican que 25% (n=5)



de los pacientes fueron mayores de 60 afios y con comorbilidades (obesidad, hipertension arterial
y diabetes mellitus). EI promedio de dias de internacion en el estudio argentino fue de 20.8 dias

igual a esta investigacion (Domingo et al., s. f.).

Wang et al. (2024) destaco varios factores asociados con un mayor riesgo de desarrollar Covid19
grave en pacientes con tuberculosis incluyendo: sexo femenino, tabaquismo, fiebre, disnea,
tuberculosis diseminada, tener tres 0 mas comorbilidades y edad del paciente; atribuyendo al dafio
del parénquima pulmonar por la remodelacion debido a cavitaciones, fibrosis, bronquiectasias
presentes en pacientes con tuberculosis por lo que las tasas de mortalidad variaron ampliamente

oscilando entre el 0 y 27,3%..

En el estudio argentino sobre comorbilidades, dieciséis pacientes informaron ser fumadores, cuatro
tenian un diagnostico previo de VIH/sida, y uno tenia hipertension arterial. No se encontraron
casos de obesidad, asma, EPOC o diabetes entre los pacientes analizados, 1o que difiere de esta
investigacion en la que el 40% (n=8) de los pacientes tenian obesidad, el 45% (n=9) hipertension
arterial y el 40% (n=8) diabetes mellitus probablemente por las caracteristicas clinicas de la

poblacién ecuatoriana (Domingo et al., s. f.).

En la mayoria de los casos, el tratamiento de la tuberculosis no es diferente en personas con o sin
Covid 19, la experiencia en el manejo conjunto de la infeccion por Covid 19 y la tuberculosis sigue
siendo limitado. El tratamiento antifimico preventivo y para casos sensibles o resistentes a los
medicamentos debe continuar ininterrumpidamente para aumentar las posibilidades de curacion y
reducir la transmision y el desarrollo de resistencia a los medicamentos, que concuerda con los
hallazgos reportados en esta investigacion que indica que todos los pacientes con coinfeccion

recibieron antifimicos.



Segun la investigacion realizada por Gopalaswamy & Subbian (2021) se reportd que, para los
grupos de riesgo, como los usuarios de corticoesteroides, (prednisona en dosis de 15 mg/dia
durante al menos un mes), los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
recomiendan el tratamiento para infeccion tuberculosa latente. Los ensayos clinicos realizados
entre el grupo de alto riesgo de casos distintos de COVID19 mostraron una reduccion del 27 al 95
% en la incidencia de tuberculosis activa para aquellos que recibieron tratamiento profilactico, en
comparacion con el placebo, por lo que se considera de vital importancia la adherencia terapéutica

al tratamiento antifimico.

Para pacientes hospitalizados en estado critico con COVID-19, el panel de recomendaciones de la
IDSA sugiere el uso de dexametasona en dosis de 6 mg por via intravenosa 6 oral durante un
periodo de 10 dias, o hasta que se dé el alta, o una dosis equivalente de glucocorticoides como
metilprednisolona 32 mg 6 prednisona 40 mg. En esta investigacion se reportd que el 50% (n=10)
de la totalidad de los pacientes recibieron corticoides, cuatro pacientes vivos con coinfeccion
recibieron dexametasona (2) y metilprednisolona (2); y cinco pacientes fallecidos recibieron

dexametasona (3), hidrocortisona (1) y prednisona (1).

De acuerdo con Theran Leon, Esteban Badillo, Villalobos y Dulcey (2022), la COVID-19 se
caracteriza por ser una infeccion viral que desencadena una respuesta inflamatoria sistémica y
activa la coagulacion, lo que puede resultar en coagulacion intravascular diseminada y fenémenos
tromboticos en diferentes areas del cuerpo. Segun este estudio, el 90% (n=18) de todos los
pacientes recibieron tratamiento con anticoagulantes. En cuanto al uso de corticoides, se observd
un mayor uso de enoxaparina (7 casos) y heparina sodica (1 caso) en los pacientes que
sobrevivieron con coinfeccion, mientras que en los pacientes fallecidos se emplearon mas

enoxaparina (8 casos) y heparina sodica (3 casos). El 45,4% (n=5) de los pacientes fallecidos



recibieron corticoide en comparacién con el 55,6% (n=5) de los pacientes vivos que recibieron el

mismo.

La evidencia cientifica respalda el uso cuidadoso y especifico de antibidticos en casos de
coinfeccion de COVID-19 y TB, destacando la importancia de un diagndstico preciso, el manejo
adecuado de las interacciones medicamentosas y la adherencia a los regimenes de tratamiento
establecidos para TB. El uso de antibidticos es mas pertinente en casos donde hay una coinfeccion
bacteriana confirmada o altamente sospechada; sin embargo, el uso indiscriminado de antibioticos
en pacientes con COVID-19 sin evidencia de coinfeccion bacteriana puede contribuir a la
resistencia antibiotica por lo que son fundamentales las herramientas diagnoésticas como PCR,

cultivos y radiografia (Jain et al., 2020Db).

De acuerdo con Lai, Wang, y Hsueh (2020), la prevalencia de coinfeccion bacterianaen COVID19
ha sido variable en diferentes estudios, sin embargo, podria llegar hasta el 50% entre los no
supervivientes. Las infecciones respiratorias virales predisponen a los pacientes a coinfecciones
y éstas conducen a una mayor gravedad de la enfermedad y mortalidad principalmente en pacientes
con sindrome de distrés respiratorio agudo moderado y severo. Los co-patdgenos bacterianos mas
frecuentes incluyen: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila y Acinetobacter
baumannii; especies de Candida y Aspergillus flavus por lo que después de reconocer los posibles

patogenos se pueden recomendar agentes antimicrobianos apropiados.

Langford et al. (2020) realizaron un metaanalisis que evalu6 la prevalencia de sobreinfecciones
bacterianas en pacientes con COVID-19 y las estrategias de tratamiento. Se encontrd que
aproximadamente el 14% de los pacientes con COVID-19 desarrollaron sobreinfecciones

bacterianas, y el uso de antibidticos de amplio espectro fue comin para manejar estas infecciones



entre los mas comunmente utilizados incluyen: ceftriaxona, azitromicina, levofloxacino o
moxifloxacino, piperacilina/tazobactam y vancomicina. En este estudio, todos los pacientes de este
estudio recibieron antibioticos debido a la alta sospecha clinica, radiologica y microbiologica de
coinfeccion bacteriana; en los pacientes vivos los antibidticos mas utilizados fueron las
aminopenicilinas y macrolidos, en comparacion con el grupo de pacientes fallecidos en el que los

antibidticos mas utilizados fueron las cefalosporinas de cuarta generacion y los carbapenémicos.

VI. CONCLUSIONES

» La mayoria de los pacientes con coinfeccién Covid 19 y tuberculosis (60%) fueron de sexo
masculino y con una edad media de 50,2 afios. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
hipertension arterial (45%, n=9), diabetes mellitus (40%, n=8). Dentro de los factores de riesgo
sobresale obesidad (40%, n=8), sobrepeso (25%, n=5) y bajo peso (15%, n=3).

» Todos los pacientes recibieron antibioticos y antifimicos, el 90% (n=18) anticoagulantes y el
50% (n=10) corticoides.

> Diecisiete pacientes (85%) fueron diagnosticados de Covid19 mediante hisopado PCR y 15%
(n=3) mediante hisopado para antigeno de la enfermedad. En relacion con la tuberculosis, todos
los pacientes fueron diagnosticados mediante criterios clinicos y microbiol6gicos
(baciloscopia).

> Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes en los pacientes vivos con coinfeccion fueron
el aumento de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas y procalcitonina en comparacion
con los fallecidos en los que existié un valor mas elevado de glucosa, creatinina, transaminasas,

bilirrubina total, PCR, ferritina y dimero D.



Tanto los pacientes vivos como fallecidos encajan dentro de un sindrome de distrés respiratorio
agudo moderado a grave respectivamente.

Existio falta de adherencia al tratamiento antifimico pues cuatro pacientes con enfermedad
previa no habian completado el esquema de tratamiento; ademas, dieciséis pacientes
desconocian su diagnostico de tuberculosis y su diagnostico fue incidental al momento de la
pandemia.

En esta investigacion, la mortalidad reportada entre los pacientes con coinfeccion TB/COVID-
19 fue alta, alcanzando el 55% (11 de 20 pacientes fallecidos).

La mitad de los pacientes (n=10) ingresaron en condiciones clinicas que requirieron cuidados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), de los cuales 8 fallecieron con una media de
hospitalizacion de 21,5 dias y recibieron antibidticos de amplio espectro.

La tasa de mortalidad en este estudio es superior a la observada en investigaciones previas,
posiblemente debido a que el 25% (n=5) de los pacientes eran mayores de 60 afios y
presentaban comorbilidades y factores de riesgo como obesidad, hipertension arterial y

diabetes mellitus. Este estudio incluy6 pacientes mayores de 18 afios y menores de 65afos.

VIl. RECOMENDACIONES
> Implementar protocolos de tamizaje sistematico para tuberculosis en pacientes
hospitalizados por neumonia relacionada con COVID-19 para identificar coinfecciones
oportunamente y mejorar los resultados clinicos.
» Fortalecer los programas de seguimiento y adherencia al tratamiento para TB, y aumentar
la educacion comunitaria sobre los sintomas de TB para reducir los casos de diagnéstico

tardio y no adherencia al tratamiento.



> Priorizar la atencion y manejo especializado de pacientes con coinfeccion TB-COVID-19,
incluyendo el uso de terapias combinadas y monitoreo intensivo, para reducir la alta tasa
de mortalidad observada.

> Asegurar la disponibilidad de recursos adecuados en las UCI, incluyendo personal
capacitado y equipos médicos, y desarrollar guias especificas para el manejo de
coinfecciones TB-COVID-19 en estos entornos criticos.

» Utilizar los exdmenes complementarios reportados en esta investigacion como indicadores
prondsticos para monitorear de cerca a los pacientes con coinfeccion y ajustar el

tratamiento de manera oportuna segun los cambios en los pardmetros de laboratorio.
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