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Resumen La pandemia por el coronavirus SARS-CoV-2 continla causando una significativa morbi-mortalidad

global. COVID-19 es una infeccion respiratoria aguda que puede afectar otros 6rganos. También
la tuberculosis (TB) es una infeccidon endémica que cursa tipicamente con compromiso pulmonar y, en menor
incidencia, extra-pulmonar. Hay escasa informacion sobre la coinfeccion de COVID-19 con TB extrapulmonar.
El objetivo de esta comunicacion fue presentar informacién sobre esa asociacion en un hospital publico de la
ciudad de Buenos Aires. Entre marzo 2020 y abril 2021 en nuestro Hospital se diagnosticaron 10 809 casos de
COVID-19, 106 de TB y 20 de coinfeccién de ambas (incidencia 185 casos de TB/100 000 casos de COVID-19),
superando mas de seis veces su frecuencia media de TB/100 000 habitantes del pais (31/100 000). De 20 casos
diagnosticados de COVID-19 y TB, cinco presentaron compromiso extrapulmonar por TB (25%). La mediana
de edad fue de 30 afos (IC25-75, 28-31), tres (60%) eran de sexo femenino. La enfermedad asociada mas fre-
cuentemente vinculada fue la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana en tres personas (n = 3), bajo
peso (n = 2), EPOC (n = 1) y adiccion a drogas (n = 1). Tres presentaron compromiso extrapulmonar exclusivo
del sistema nervioso central, dos pulmonar y pericardico. Cuatro pacientes (80%) tuvo evolucion favorable.
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Abstract Coinfection of COVID-19 and extrapulmonary tuberculosis. The SARS-CoV-2 coronavirus pan-

demic continues causing significant global morbidity and mortality. COVID-19 is an acute respiratory
infection that can affect other organs. Tuberculosis (TB) is also an endemic infection that typically occurs with
pulmonary involvement and very infrequently, with extra-pulmonary involvement. There is little information on
extrapulmonary TB and COVID-19 coinfection. The objective of this communication was to present information
about this association in a public hospital in the city of Buenos Aires. Between March 2020 and April 2021, our
Hospital diagnosed 10 809 cases of COVID-19, 106 of TB and 20 of TB-COVID-19 coinfection (incidence 185
cases of TB/100 000 cases of COVID-19), exceeding more than six times the average frequency of TB/100 000
inhabitants of the country (31/100 000). Of these 20 cases diagnosed with COVID-19 and TB, five presented
extrapulmonary involvement due to TB (25%). The median age was 30 years (CI25-75, 28-31), three (60%) of
them were female. The most frequently associated infection was due to human immunodeficiency virus, (n = 3),
underweight (n = 2), COPD (n = 1) and drug addiction (n = 1). Three presented exclusive extrapulmonary in-
volvement of the central nervous system, two pulmonary and pericardial. Four patients (80%) had a favorable
evolution.

Key words: extra-pulmonary tuberculosis, COVID-19, tuberculosis, SARS-CoV-2

Recibido: 7-X-2021 Aceptado: 1-XII-2021

Direccion postal: Edgar Velasquez Gortaire, Hospital Dr. J.M. Ramos Mejia, Urquiza 609, 1221 Buenos Aires, Argentina
e-mail: dr.edgarvelasquez @hotmail.com



168

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* En publicaciones recientes se han descritos casos de
coinfeccion de SARS-CoV-2 y tuberculosis pulmonar,
pero existe muy poca informacién sobre la coinfeccion
con tuberculosis extrapulmonar.

Contribucién del articulo al conocimiento actual

¢ El presente trabajo aporta informacion sobre la coinfec-
cion de SARS-CoV2 y tuberculosis extrapulmonar con
predominio en mujeres jévenes, con compromiso del
sistema nervioso central y comorbilidades frecuentes
asociadas, en un hospital de la Ciudad de Buenos Aires.

La tuberculosis (TB) es un problema de salud mundial
no resuelto, que afecta especialmente a paises pobres
en via de desarrollo, asociado o0 no con otras comorbi-
lidades. Es una enfermedad que afecta a personas en
su mayoria pobres y desnutridas que viven en zonas
densamente pobladas, en condiciones de hacinamiento
e incluso situacion de calle. La TB afianza la pobreza al
aumentar los costos, reduce los ingresos, causa estigma
y discriminacién'. Otros factores que pueden influir son
menor produccidn y transporte de la medicacién, menor
apoyo nutricional, dificultad para la atencion de la salud
mental y control o tratamiento de otras enfermedades
de base o comorbilidades como HIV, diabetes, cancer'.

A nivel mundial el informe de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) del afio 2021 estima que 9.8 millones
de personas enfermaron de TB en 2020, una cifra que
ha ido disminuyendo lentamente en los Ultimos afios?. Se
estima que hubo 1.2 millones de muertes por TB entre
personas sin infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) y 214 000 muertes adicionales entre per-
sonas HIV positivas?. Los hombres (=15 afios) represen-
taron el 58%; las mujeres el 35% y los nifios (menores
de 15 afos) el 7%2. En Argentina la OMS reporté una
incidencia de TB de 14 000 (31/100 000 habitantes)?, la
mortalidad fue de 1.5/100 000 habitantes en personas HIV
negativas y de 0.6/100 000 habitantes en HIV positivos®.
Los hombres representaron el 56%; las mujeres el 37%
y los nifilos (menores de 15 afios) el 7%°.

El Ministerio de Salud de la Argentina reporté en marzo
2021, que en el 2019 se registré una tasa de notificacion
por TB de 27.8 por 100 000 habitantes resultando 6%
mas alta que la del 2018 (26.2/100 000 hab)3. La Ciudad
de Buenos Aires (CABA) en conjunto con provincia de
Buenos Aires registraron el mayor nimero de casos
concentrando el 61.1% de los casos notificados del pais
(37.2/100 000 habitantes). Para casos antes tratados,
CABA comunicé la tasa mas alta del pais (7.8/100 000
habitantes)*.
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En cuanto a COVID-19, enfermedad viral aguda cau-
sada por el SARS-CoV-2, a nivel mundial al 1 de octubre
2021, la OMS informé 233 503 524 casos confirmados de
COVID-19y 4 777 503 muertes en el mundo y un total de
6 143 369 655 dosis aplicadas de vacunas®. En Argentina
desde el inicio de la pandemia hasta el 1 de octubre de
2021, se notificaron 5 258 466 casos confirmados de CO-
VID-19 al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud®. Las
jurisdicciones con mayor numero de casos confirmados
fueron Buenos Aires, Cérdoba, Tucuman, CABA, Santa
Fe, y San Juan’. La letalidad acumulada es de 2.1%".

Con respecto a coinfeccion de TB y COVID-19 existe
poca bibliografia disponible. En Argentina se han reali-
zado tres publicaciones. El informe de TB del Ministerio
de Salud reporté 855 casos activos de TB asociados
COVID-19%. Otras dos publicaciones que informan una
serie de 23 casos en cinco hospitales, y otra de tres casos,
ambas en hospitales publicos de CABA. En dichos traba-
jos el diagndstico fue simultéaneo, el periodo de internacion
fue prolongado debido al tratamiento anti-TB? °.

La TB no estéd considerada como una comorbilidad
frecuente de COVID-19, sin embargo, puede entorpecer-
se el manejo clinico de la coinfeccion debido al uso en
formas graves de la enfermedad de inmunomoduladores
(dexametasona, etc.) que podrian reactivar una TB la-
tente. La TB puede predisponer a enfermedad grave de
COVID-19, puede producir ademas toxicidad hepatica
acumulativa, etc'.

Existe menor informacién aun sobre casos de la aso-
ciacion de TB extrapulmonar y COVID-19. Sin embargo,
en la serie publicada por Palmero y col., se informaron
tres pacientes con compromiso extrapulmonar por TB
(dos pleurales y uno de meningitis)®.

A nivel internacional también existen pocas publica-
ciones. Tadolini y col., en un estudio multicéntrico de 49
pacientes detectaron la presencia de M. tuberculosis con
compromiso pulmonar en 36/49 casos, en formas asocia-
das pulmonar y extrapulmonar en 12/49, y compromiso
unico extrapulmonar en 1/49''. En otra publicacion de
Stochino y col., en un hospital italiano, se detectaron
veinte pacientes de COVID-19 con coinfeccion por M.
tuberculosis, 16/20 con compromiso pulmonary 4/20 con
afectacion pulmonar y extrapulmonar2.

Recientemente Gerstein informé un caso de infeccién
simultanea de COVID y TB peritoneal.

El objetivo de esta publicacion es revisar el diagndstico
y la clinica por coinfeccién de estos patégenos haciendo
énfasis en la manifestacion extrapulmonar de la TB.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de la cohorte de
pacientes con TB extrapulmonar y coinfeccién por coro-
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navirus SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital desde el 2
de marzo de 2020 hasta el 30 de abril de 2021.

Se consideraron casos de COVID-19 a aquellos en-
fermos en los que se obtuvo una muestra por hisopado
nasofaringeo (HNF) positivo para SARS-CoV-2.

Se consideraron casos confirmados de TB a aque-
llos en los que se obtuvo desarrollo de Mycobacterium
tuberculosis en un medio de cultivo, o casos altamente
sospechosos a los diagnosticados por criterios clinicos,
de laboratorio, imagenoldgicos y por respuesta al trata-
miento. Se considerd localizacion extrapulmonar a toda
forma de presentacién no pulmonar o aquellas formas
que incluyeran afectacién pulmonar y de otro 6rgano en
forma simultanea.

Bajo peso se definid como un peso igual o menor a
50 kg.

Las variables continuas se expresaron en media +
desvio estandar (DE), en caso de distribucion gaussiana,
0 mediana y rango intercuartilo veinticinco y setenta y
cinco (IC 25-75), en caso de distribucién no gaussiana.
Las variables categéricas se expresaron en porcentajes.

Resultados

En el periodo analizado, de un total de 38 566 sospecho-
sos de COVID-19, fueron confirmados 10 809 de infeccion
por SARS-CoV-2.

Se diagnosticaron en el mismo periodo 106 casos de
TB. Del total de ellos, 20 fueron coinfecciones de SARS-
CoV-2y TB (incidencia 185 casos de TB/100 000 casos
de COVID-19). Cinco de ellos presentaron compromiso
extrapulmonar por TB (25%).
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Con respecto a los cinco casos de TB extrapulmonar
y coinfeccion de COVID-19, la mediana de edad fue
de 30 afios (IC25-75, 28-31), tres (60%) eran de sexo
femenino, tres de nacionalidad argentina, uno boliviana
y uno pakistani.

La enfermedad asociada més frecuentemente vincu-
lada fue la infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) en tres personas (60%), uno de esos casos
tenia antecedentes de infeccién por dengue. Se observo
bajo peso en dos pacientes. Un caso presentaba dafio
pulmonar estructural previo (enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica- EPOC) y uno adiccién a drogas (consumo
de varias sustancias) (Tabla 1).

La localizacion extrapulmonar mas frecuente fue en
sistema nervioso central (SNC), con 3 de los 5 casos.
Las muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) mostraron
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia (Tabla 1).

Se obtuvo cultivo positivo para M. tuberculosis en 3 de
los 5 casos, sensibles a isoniacida y rifampicina, dos de
esputo (pulmonar y pericardica), y una muestra de SNC
(lesion ocupante encefalica - LOE).

En las formas que tuvieron un compromiso pulmonar
y pericardico se evidencio en las tomografias computa-
rizadas (TC) de térax, predominantemente imagenes de
mayor atenuacion con tendencia a la cavitacion, areas
en vidrio esmerilado (VE). Una paciente con enfisema
presento algunas areas de VE con tendencia a la conso-
lidacion (Fig. 1A). La Fig 1B muestra areas en VE difuso
bilateral, acompafiado de imagenes micronodulillares.

En uno de los casos con compromiso de SNC, en
la TC de cerebro se evidencié una imagen hipodensa
compatible con LOE (Fig. 1C).

TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas y clinicas de 5 pacientes con tuberculosis extrapulmonar y COVID-19

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Sexo Masculino Femenino Femenino Masculino Femenino
Edad 28 27 57 31 30
Peso 60 50 60 63 41

Antecedentes Abuso de drogas HIV HIV, EPOC HIV No

Cultivo M. tuberculosis Positivo (LOE) Negativo Positivo (esputo) Negativo Positivo (esputo)

Localizacion extrapulmonar SNC SNC Pulmoén y pericardio SNC Pulmén y pericardio

PCR COVID Detectable Detectable Detectable Detectable Detectable

Glucosa en LCR 40 mg/dl 48 mg/d| N/A 11 mg/dl N/A

Proteinas en LCR 135 mg/dl 56 mg/dl N/A 237 mg/dl N/A

Citolégico en LCR 12 (80% MN) 67 (98% MN) N/A 26 (90% MN) N/A

Panel viral en LCR Negativo Negativo N/A Negativo N/A

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana;, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SNC: sistema nervioso central; LCR: liquido
cefalorraquideo; N/A: no aplica; MN: mononuclear; LOE: lesion ocupante encefélica
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Fig. 1.— Imagenes tomograficas de pacientes con tuberculosis y COVID-19. A: Enfisema bulloso, en pulmén contralateral
tractos cicatrizales. B: Imagenes en vidrio esmerilado difuso bilateral, acompanado de imagenes micronodulillares. C:
Tomografia computarizada de cerebro que muestra imagen hipodensa derecha, la anatomia patolégica mostrd células
con contenido nectrotizante y caseificante compatible con tuberculoma, el cultivo fue positivo para M. tuberculosis.

Uno de los cinco enfermos diagnosticados de coinfec-
cion, fallecioé (por complicaciones de COVID-19).

Discusion

Se ha determinado que la incidencia de coinfeccién de TB
y COVID-19 en nuestro Hospital es seis veces mayor a la
media del pais. La cuarta parte de los casos de coinfeccion
COVID-19 - TB presento formas extrapulmonares de TB.
La asociacion se ha observado predominantemente en
pacientes jévenes, de sexo femenino, argentinos, con
afectacién del SNC especialmente y con comorbilidades
asociadas.

El curso de la pandemia ha sido un proceso prolonga-
do, que ha limitado el acceso a medicacion, pero sobre
todo a la deteccion a tiempo de varias enfermedades, en
especial las respiratorias, dentro de éstas, la TB es una
de las enfermedades endémicas que debemos tener pre-
sente y seguir sospechandola, tanto en Argentina como
en otros paises de Sudamérica.

Con respecto a coinfeccién entre COVID-19-TB, en el
Boletin N°4 del Ministerio de Salud de Argentina sobre
TB (datos de vigilancia epidemioldgica al 21/12/2020)
se vincularon los registros de TB y COVID-19, y se en-
contraron 8 791 casos confirmados de COVID-19 con
diagndstico o comorbilidad previa relacionada con TB.
En los registros de los 477 115 casos confirmados de
COVID-19 la prevalencia del antecedente de TB fue de
1.8 % (8 791 casos)*. En un 9.7 % (855) del total de casos
de TB-COVID-19, la TB se habia notificado en 2020, al
igual que el COVID. Una mayor proporcion eran varones®.
No se discrimina si los casos de TB son solamente con
compromiso pulmonar y/o extrapulmonar.

En la serie de casos de Palmero y col., de un total de
veintitrés casos, solo tres tuvieron compromiso extrapul-

monar (dos pleurales, uno meningea), la mayor cantidad
de enfermos eran personas jévenes, y 4 de los 23 casos
(17%) eran HIV positivos®. Las TC de térax mostraron
concomitantemente imagenes cavitarias, nodulillares
y micronodulillares, arbol en brote y derrame pleural®.
En nuestra serie de casos hay también afectaciéon en
personas jovenes, tres de cinco con diagndstico previo
de HIV; predomina el sexo femenino, y se observé un
ndimero mayor de casos con localizacion en SNC. Las
TC mostraron en una paciente un dafio estructural previo
asociado a EPOC (enfisema), ademas de imagenes en
vidrio esmerilado.

Vanzetti y col., obtuvieron datos de localizacion pul-
monar, un grupo eran obesos y hacinados, la evolucion
fue favorable®. En nuestra serie de casos se evidencio
el compromiso de formas extrapulmonares y/o pulmona-
res, bajo peso, en la evolucién de nuestros pacientes se
reporta un 6bito, ademas no obtuvimos el aislamiento de
M. tuberculosis en todos los casos.

En dichos trabajos el diagndstico de ambas enferme-
dades fue simultéaneo, las imagenes radioldgicas fueron
mixtas con evolucidn favorable, pero con un periodo de
internacion prolongado debido al tratamiento anti-TB.

En el registro de la base de datos del Ministerio de
Salud, sobre 1.5 millones de COVID-19, se han reporta-
do 855 de TB activa (incidencia 55.2/100 000 casos de
COVID-19)% En nuestro hospital en el mismo periodo,
sobre 38 566 COVID-19 se han diagnosticado 106 TB
(incidencia 185/100 000), 6 veces mas que el promedio
pais. Eso se podria deber a que la poblacion que accede
a nuestro Hospital, estd muy asociada a graves problemas
sociales (pobreza, falta de vivienda), inmunocompromiso
(HIV sin tratamiento) y desnutricion.

Del registro nacional, el 56.6% de los pacientes con
ambas infecciones son de sexo masculino, y el 50% del
total tiene entre 20 y 39 afos*. Requirieron internacion en
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piso 36.8% (n = 355) y en UTI 8.9% (n = 28)*. La tasa de
letalidad fue de 10.1% cinco veces mas de la comunicada
para la infeccion COVID-19 sola (2.1%) y el doble que
la de TB activa sola (5.3%)*. El grupo etario con mayor
letalidad fue en mayores de 60 afios*. El escaso nimero
de casos de nuestra serie, hace que se relativice la tasa de
letalidad que duplica la media pais, existio un unico ébito.

Comparando con la serie de Tadolini y col., la afecta-
cion pulmonar y extrapulmonar (6sea, pleural y ganglio-
nar) fue del 24.5% (12/49 casos), pero el compromiso
unico extrapulmonar fue de 2% (1/49 casos) "°.

Stochino y col., en un hospital italiano, obtuvieron en
4/20 casos una afectaciéon pulmonar y extrapulmonar, la
mayor asociacion fue a nivel renal y de SNC, incluyendo
principalmente el compromiso pulmonar .

De nuestros enfermos 3/5 eran HIV positivos, tres con
compromiso de SNC y dos pulmonar y pericardico (los
casos de afectacion pericardica por TB estan vinculadas
con inmunosupresion y HIV), ademas uno presenté abuso
cronico de sustancias.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se puede
determinar que no se obtuvo el desarrollo de cultivo
positivo en todos los casos (2/5). En ellos se decidié
mantener el tratamiento empirico que se habia iniciado
debido a que se descartaron otras entidades clinicas y
esto puede estar sujeto también a que el porcentaje de
positividad del cultivo para M. tuberculosis en muestras
extrapulmonares disminuye segun la localizacion. Idéntico
criterio fue utilizado por otros investigadores®.

Se ha determinado que la incidencia de coinfeccion
en un hospital publico de la ciudad de Buenos Aires de
TB y COVID-19 es seis veces su frecuencia la media
del pais. La cuarta parte de ellos se ha presentado con
formas extrapulmonares de TB. Esta asociacion se ha
observado predominantemente en pacientes jovenes,
de género femenino, afectacion especialmente del SNC
y con comorbilidades asociadas.

Si bien es cierto que es un numero muy reducido de
casos, dado que no hay estudios publicados en Argentina,
se ha decidido su comunicacion.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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