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RESUMEN

El ndmero de casos totales de la enfermedad coronavirus-2019 (Covid-19) sigue aumentando rapidamente, amenazando a miles o millones de
personas con condiciones crénicas preexistentes que se ven afectados de manera desproporcionada. Hasta el 2020, el centro de recursos de
coronavirus de la Universidad Johns Hopkins informé que en todo el mundo més de 180 paises han sido afectados con Covid-19 con més de doce
millones de casos confirmados y mas de 500,000 muertes. A medida que continda la investigacién relacionada con los posibles factores de riesgo de
mortalidad por Covid-19, se hace evidente que las personas con comorbilidades subyacentes, como enfermedades cardiovasculares, hipertension,
diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica cronica, cancer, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el asma y el VIH/SIDA pueden tener un mayor riesgo de muerte por Covid-19. El objetivo de este trabajo es determinar
las comorbilidades infecciosas en la gravedad y mortalidad por Covid-19 especialmente asociadas con VIH/SIDA y tubercolosis, respodiendo a la
siguiente pregunta: ;La comunidad cientifica mundial se ha preocupado por la comorbilidad infecciosa en casos de covid-19 severos y fatales?. Un
andlisis hecho al grupo de referencias The Lancet Publishing Group fue realizado para dar repuesta a dicha pregunta.
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ABSTRACT

The number of total cases of coronavirus disease-2019 (COVID-19) continues to rise rapidly, threatening thousands or millions of people with pre-
existing chronic conditions who are disproportionately affected. As of 2020, the Johns Hopkins University Coronavirus Resource Center reported
that worldwide more than 180 countries have been affected with COVID-19 with more than twelve million confirmed cases and more than 500,000
deaths. As research related to potential risk factors for mortality from COVID-19 continues, it becomes clear that people with underlying
comorbidities, such as cardiovascular disease, hypertension, diabetes, congestive heart failure, cerebrovascular disease, chronic kidney disease,
chronic liver disease, cancer, chronic obstructive pulmonary disease, asthma, and HIV/AIDS may be at increased risk of death from COVID-19. The
objective of this work is to determine the infectious comorbidities in severity and mortality from Covid-19, especially associated with HIV/AIDS and
tuberculosis, answering the following question: Has the world scientific community been concerned about infectious comorbidity in covid-19 severe
and fatal cases? An analysis made to the reference group The Lancet Publishing Group was carried out to answer this question.
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Introduccion

El nimero de casos totales de la enfermedad coronavirus-2019 (Covid-19) sigue aumentando rapidamente,
amenazando a miles o millones de personas con condiciones cronicas preexistentes que se ven afectados de manera
desproporcionada. Hasta el 2020, el centro de recursos de coronavirus de la Universidad Johns Hopkins informé que en
todo el mundo mas de 180 paises han sido afectados con Covid-19 con mas de doce millones de casos confirmados y
mas de 500,000 muertes (Johns Hopkins University 2020). A medida que se continla la investigacion relacionada con
los posibles factores de riesgo de mortalidad por Covid-19, se hace evidente que las personas con comorbilidades
subyacentes, como enfermedades cardiovasculares, hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal crénica, enfermedad hepdtica cronica, cancer, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, el asma y el VIH/SIDA pueden tener un mayor riesgo de muerte por Covid-19 (Chen et al., 2020,
Shi et al., 2020) A medida que aumenta el nimero de estudios publicados, existe una brecha cada vez mayor debido a
hallazgos inconsistentes relacionados a la influencia de las comorbilidades preexistentes en la mortalidad por Covid-19.
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Algunos estudios reportan una asociacion entre condiciones preexistentes y mortalidad por Covid-19, mientras otros no
encuentran ninguna asociacién, las diferencias pueden provenir del nimero limitado de estudios analizados,
metodologias heterogéneas y fuentes de sesgo no abordadas. Sin embargo, es claro que las regiones experimentando las
tasas de mortalidad mas altas, como Estados Unidos, Europa y China, también tienen la mayor carga de estas
condiciones cronicas preexistentes (Yusuf et al.,, 2020). El nuevo virus, el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el agente causante de Covid-19, interactdia con la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), una enzima celular sitio de union expresado en el corazon, rifién y células alveolares pulmonares tipo Il
(Hamming et al., 2004). Se ha postulado, aunque no confirmado, que el uso preexistente de bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il tipo 1 (BRA) puede aumentar la regulacion de la ACE2 unida a la membrana y, por lo
tanto, aumentar la susceptibilidad de entrada al virus en humanos (Danser et al., 2020).

En el caso de los paises tropicales, es precupante los casos con tuberculosis. La tuberculosis (TB), con sus 10
millones de casos estimados y 1,3 millones de muertes anuales, sigue siendo una prioridad de salud mundial (WHO,
2021). EIl sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). La pandemia de la enfermedad 2019
(Covid-19) ha requerido un enfoque y una accion concertada de salud publica debido a su rapida propagacién global,
gravedad clinica, alta tasa de mortalidad y capacidad de abrumar al sistema de salud (Guan et al., 2019; Xu et al., 2020;
Zhou et al., 2020). El impacto de Covid-19 en los servicios de TB ha sido bien descrito, con una reduccién del nimero
de casos de TB diagnosticados y manejados en la mayoria de los paises como resultado combinado de acceso reducido,
diagndstico tardio con formularios més avanzados y servicios de salud sobrecargados entre otras razones (Migliori et
al., 2020; Motta et al., 2020). Segln el informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hubo un 18%
disminucién de las notificaciones de casos de TB entre 2019 y 2020 (de 7,1 a 5,8 millones de casos). Los modelos mas
conservadores sugieren que es probable un aumento del 20 % en las muertes por TB en los préximos 5 afios como
resultado de la pandemia (Cilloni et al., 2020; Hogan et al., 2020). La interaccion clinica e inmunopatoldgica entre las
dos enfermedades y los impulsores de la doble mortalidad por enfermedad de Covid-19/TB aln no se conoce por
completo (Visca et al., 2020; Petrone et al., 2021). Se public6 un primer estudio piloto de Global Tuberculosis Network
(GTN) en 49 pacientes coinfectados con TB/Covid-19 de ocho paises en 2020 (Tadolini et al., 2020), lo que sugiere
que, aunque los signos y sintomas son en gran medida los mismos, la TB es frecuentemente diagnosticado concomitante
con o después de Covid-19 y que la infeccion dual puede estar asociada con un aumento de la tasa de letalidad. Un
segundo estudio de GTN en 69 pacientes con TB/Covid-19 (Motta et al., 2020) sugiri6 una tasa de letalidad del 12,6 %,
mas alta que la tasa de mortalidad del 1 al 2 % informada para la TB sensible a los medicamentos y para Covid-19 (Shi
et al., 2020), identificando la edad y las comorbilidades como los principales determinantes de la mortalidad.
Subsecuentes estudios de Sudafrica y Filipinas sugirieron que los pacientes con Covid-19 con TB tienen un 2,7 (Boulle
et al., 2020) y 2,17 (Sy et al., 2020), respectivamente, mayor riesgo de mortalidad en comparacion con los pacientes
con Covid-19 sin TB (Sy et al., 2020).

Por otra parte, también otras de las grandes pandemias del siglo pasado como el VIH/SIDA también ha sido
estudiada desde el punto de vista de su asociacion con Covid-19. Las estadisticas globales de 2019 muestran que
aproximadamente 38 millones de personas estan cronicamente infectadas con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) (People, 2019); por lo tanto, ha habido un profundo interés por explorar el impacto de las infecciones por Covid-
19 entre personas que viven con el VIH/sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Sin embargo, la prevalencia y el
prondstico, asi como otras caracteristicas clinicas de SIDA coinfectadas con Covid-19, no han sido estudiado
extensamente. Un estudio reciente realizado por Hadi et al., (2020) de 404 pacientes con VIH no mostr6 significacion
estadistica en la mortalidad debido a la coinfeccion con Covid-19 en comparacion con un control de la poblacién. Por el
contrario, dos cohortes estudios realizados por Boulle et al., (2020) (3,978 pacientes con VIH) & Huang et al., (2020)
(6,001 VIH pacientes) indicaron que el VIH estaba asociado con mayor mortalidad en comparacion con los controles.
Sin embargo, la prevalencia y el prondstico de Covid-19 y el papel de otras caracteristicas (por ejemplo, edad,
comorbilidades, carga viral del VIH, grupo del recuento de células de diferenciacion 4 (CD4), y terapia antirretroviral
(TAR) durante la infeccidn en esta poblacion no esta clara. Por lo tanto, una revision sistematica y un metanalisis
ayudaran a resumir los resultados.

Ante estos estudios previos, el objetivo de este trabajo es determinar las comorbilidades infecciosas en la
gravedad y mortalidad por Covid-19 especialmente asociadas con VIH/SIDA y tubercolosis, respodiendo a la siguiente
pregunta: ¢La comunidad cientifica mundial se ha preocupado por la comorbilidad infecciosa en casos de covid-19
severos y fatales?. Un andlisis hecho al grupo de referencias The Lancet Publishing Group fue realizado.

Método

Los datos de metandlisis se realizaron de acuerdo con el motor de bisqueda The Lancet Publishing Group con el fin de
analizar las comorbilidades infecciosas graves y de mortalidad por Covid-19, establenciendose tres preguntas
principales:

Pregunta 1: Segun el aporte cientifico en The Lancet Publishing Group, ;cuéles son las comorbilidades
infecciosas en pacientes Covid-19?
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Pregunta 2: ;Cudl es la carga epidemioldgica de las comorbilidades infecciosas en pacientes Covid-19?
Pregunta 3: ¢ Cudl es el impacto de las comorbilidades infecciosas en la gravedad y mortalidad por Covid-19?

Contribucion cientifica

Segun el aporte cientifico en The Lancet Publishing Group, ¢cudles son las comorbilidades infecciosas en
pacientes Covid-19?

De las 242 recuperaciones obtenidas de la ecuacién de busqueda ("Covid-19" and "comorbidity” and "severe" and
"mortality™), correspondientes a articulos de investigacion, se identificaron el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), la tuberculosis (TB), y la coinfeccion TB/VIH como principales comorbilidades infecciosas reportadas en
pacientes Covid-19.

¢ Cual es la carga epidemioldgica de las comorbilidades infecciosas en pacientes Covid-19?
Seguidamente, para dar respuesta a la segunda pregunta, se definieron las siguientes ecuaciones de busqueda (Tabla 1).

Tabla 1. Recuperaciones y criterios de escogencia modulado por la metodologia PRISMA

Comorbilidad VIH TB TB/VIH

(""Covid-19" AND
"comorbidity" and
"tuberculosis")

("Covid-19" AND
"comorbidity" and "HIV")

("covid-19" AND "comorbidity" AND TOTAL

Ecuacién de busqueda (("tuberculosis” AND "HIV") OR "TB/HIV"))

Recuperaciones 34 18 45 97

Articulos de investigacidn 21 10 25 56

< Sin duplicados 14 6 25 45
¥ Responden la pregunta 5 3 2 10

De las 45 investigaciones analizadas, el 22,2% (n=10) abordaron la contribucién epidemildgica de VIH, la
tuberculosis y la confeccion TB/VIH en 616,717 pacientes con Covid-19 (Tabla 2). Del analisis global, se extrajo que
31,383 (5,16%) presentaban comorbilidad con VIH, 5,891 (0,96%) con tuberculosis, y 1,899 (0,31%) coinfeccion
TB/VIH. No obstante, se observa una variabilidad de la carga de enfermedad segun la zona geografica, lo que esta
asociado a los indices epidemiologicos locales o regionales.

Tabla 2. Contribucién epidemioldgica de las comorbilidades infecciosas en pacientes Covid-19 en The Lancet
Publishing Group

» Género Edad VIH B TB/VIH
Autor Afio Regidn
Mujeres Hombres Mediana (RIQ) n % n % n %

Bertagnoli et al. 2022 Mundial 105476 91419 55 (45-65) 16955 8,61 3001 1,52 794 0,40
RECOVERY Collaborative Group 2022 Reino Unido 2778 5378 58,1 (42,7-73,5) 21 0,26 0 0,00 -
Dryden et al. 2022 Sudafrica 960 913 52 (41-62) 95 5,07 0 0,00 --
Arceo-Gomez et al. 2021 Meéxico 101920 121100 39 - 892 0,40 669 0,30 -
Achan et al. 2021 Uganda 95 502 36 (28-47) 35 5,86 3 0,50 --
Jassat et al. 2021 Sudafrica 83067 68090 54 (40-66) 13777 9,11 2213 1,46 1105 0,73
Massa-Arnedo et al. 2022 Ameérica Latina 377 0 30 (25-35) 6 1,59 5 1,33 --
Wai et al. 2022 Hong Kong 17625 15592 65 (60-69) 11 0,03 0 0 -
Mndala et al. 2022 Malawi 261 0 27 (20-34) 25 9,58 0 0 -
Ozonoff et al. 2022 Estados Unidos 453 711 59 (49-69) 21 1,80 0 0 --

Total 313012 303705 31383 5,16 5891 0,96 1899 0,31

Bertagnoli et al., (2022) al comparar los factores de riesgo de la Covid-19 grave o mortal entre 196,895 pacientes
de 38 paises que requirieron hospitalizacion, identificaron que el 96% (n=16,283) de las personas que vivian con el VIH
(16,955) eran de Africa, en su mayoria de Sudafrica (n=16,008), mientras que en otras regiones la contribucion de
personas que viven con el VIH fueron las Américas (n=395), la region de Europa (n=256), el Pacifico
Occidental/Sudeste Asiatico (n=20) y la Region del Mediterraneo Oriental (n=1). En el caso de la tuberculosis, segln
los datos recogidos por Bertagnoli et al., (2022), el 1,52% de los pacientes, ademas de presentar Covid-19, también
presentaban sintomas de turberculosis, y 0,40% de los pacientes estaban coinfectados con tuberculosis y VIH. Por su
parte, Jassat et al., (2021) también pone en evidencia la alta proporcién de comorbilidades infecciosas entre 151,157
pacientes Covid-19 sudafricanos, de los cuales, 13,777 (9,11%) eran positivos para VIH y 2,213 (1,46%) estaban
diagnosticados con tuberculosis activa. Un factor alarmante es la situacion de 1,105 pacientes con coinfeccion TB/VIH
que enfermaron por Covid-19 (0,73%). Dryden et al., (2022), encontré que un 5,07% de los pacientes infectados con
Covid-19, también estaban enfermos con el virus de VIH/SIDA. En contraposicion a estos hallazgos, en la investigacion
realizada por RECOVERY Collaborative Group, (2022) en pacientes del Reino Unido, se reportaron tasas bajas de VIH
entre los pacientes Covid-19 (0,26 %) y ningUn participante con tuberculosis activa (RECOVERY Collaborative Group,
2022). En Hong Kong, Wai et al., (2022) también evidencié una baja incidencia de VVIH (0,03%) dentro de una cohorte
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de 33,217 pacientes infectados por Sars-CoV-2. Por su parte, Arceo-Gémez et al., 2021, en la ciudad de México,
encontraron una baja coinfeccion de Covid-19 con VIH (0,40%) y turbercolosis (0,30%). Un estudio mas amplio
realizado en Latinoamérica por Massa-Arnedo et al., (2022), determinaron que el 1,59% de los pacientes con sintomas
de Covid-19 también estaban infectados con VIH, mientras que el 1,33% de los pacientes con Covid-19 padecia de
tuberculosis. Ozonoff et al., 2022, enconttraon una baja incidencia de Covid-19 con pacientes portadores de VIH
(1,80%) en los Estados Unidos. No se reportaron pacientes con coinfectados con tuberculosis.

¢ Cudl es el impacto de las comorbilidades infecciosas en la gravedad y mortalidad por Covid-19?

Posteriormente, para dar respuesta a la tercera pregunta, se definieron las siguientes ecuaciones de blsqueda
(Tabla 3).

Tabla 3. Recuperaciones y criterios de escogencia modulado por la metodologia PRISMA

[] Comorbilidad VIH 8B TB/VIH
3 ) ("Severe covid-19" AND (“Sel\'/ere coyid”-19” AND . (”nge”re covid”-19” AND . TOTAL
Ecuacién de busqueda "mortality” AND "HIV") mortality" AND mortality" AND (("tuberculosis
"tuberculosis") AND "HIV") OR "TB/HIV"))

Recuperaciones 171 79 46 296

Articulos de investigacion 103 44 22 169

Sin duplicados 78 12 22 112

> Responden la pregunta 13 6 4 23

Para dar respuesta a la tercera pregunta, se determinaron las siguientes preguntas especificas:

Pregunta 4: ;EI VIH es un factor pronostico de gravedad en pacientes Covid-19?

Pregunta 5: ¢La ausencia de tratamiento antirretroviral expone al paciente VIH a mayor riesgo de adquirir
infecciones oportunistas como el Sars-CoV-2, y podrian empeorar el efecto inmunoldgico en la patogenia del Covid-
19?

Pregunta 6: ¢El VIH es un factor pronostico de mortalidad en pacientes Covid-19?

Pregunta 7: ¢ La tuberculosis es un factor prondstico de gravedad y mortalidad en pacientes Covid-19?

¢EI'VIH es un factor pronéstico de gravedad en pacientes Covid-19?:

Bertagnoli et al. (2022) sefiala que las condiciones subyacentes se observaron con mayor frecuencia en personas
que viven con el VIH. 6,162 (97,2%) de 6,330 personas que viven con el VIH con presentacion grave al ingreso en el
hospital y 3,913 (98,4%) de 3,849 personas que viven con el VIH que fallecieron tenian diagndstico de laboratorio de
Covid-19. Por su parte, Ambrosioni et al., (2021), sefialan que, aunque inicialmente parecia que la infeccién por el VIH
no era un factor de riesgo para la Covid-19 o una enfermedad mas grave, los estudios mas recientes sugieren que las
personas que viven con el VIH (particularmente con recuentos bajos de células CD4 o infeccion por el VIH no tratada)
podrian tener un curso clinico mas grave que aquellos que son VIH negativos. Ademas, la pandemia de Covid-19 ha
interrumpido los servicios de prevencion y tratamiento del VIH en todo el mundo, creando enormes desafios para la
continuidad de las actividades esenciales.

Normah et al. (2021) sefialan que los factores que afectan los resultados de la infeccion por SARS-CoV-2 en
personas que viven con el VIH no estan claros. De una poblacién de 28, 666 participantes, el 5,7% personas habian sido
diagnosticadas con VIH y SARS-CoV-2, con edad promedio de 43,5 afios. De esta poblacion, el 17,5% eran mujeres y
el resto hombres, 103 personas con VIH (13,8%) fueron hospitalizadas, siete (0,9%) ingresadas en cuidados intensivos
y 13 (1,7%) fallecieron. Las comorbilidades cronicas se asociaron con un mayor riesgo de resultados graves. Un
estimador de Kaplan-Meier mostré diferencias en el riesgo de resultados graves segun el recuento de células CD4 en
pacientes con ARN del VIH detectable (p=0,039), pero no se observaron diferencias en pacientes con ARN del VIH
indetectable (p=0,15).

En The Lancet HIV, Bhaskaran et al., (2020) analizaron las muertes por Covid-19 en personas con VIH de
OpenSAFELY, una base de datos de atencién primaria del Reino Unido de 17,3 millones de adultos. La mortalidad
entre las 27,480 personas con VIH (0,16% de la poblacion de estudio) fue mas alta que la poblacién general con un
indice de riesgo ajustado de 2,59 (95% IC 1,74-3,84; p<0,0001). Desafortunadamente, debido a la falta de pruebas de
SARS-CoV-2 en el Reino Unido en el momento del estudio, no tuvo un denominador de personas con infeccion o
personas con sintomas, pero no hay una prueba de confirmacién. En Londres, que tiene casi la mitad de los casos de
VIH del Reino Unido, estaba subrepresentada y los datos faltantes sobre el origen étnico fueron generados por
imputaciones multiples. Luego, un estudio més reciente en el Reino Unido encontr6 que en una muestra de 17,282,905
adultos, de los cuales 27,480 (0,16%) habian sido diagnosticado con VIH, ocurrieron 14,882 muertes por Covid-19, 25
de ellas con VIH. Las personas con el virus tenian un mayor riesgo de morir por Covid-19 que aquellas sin el virus
después de haberse hecho un ajuste por edad y sexo. La asociacion se atenud, pero el riesgo permanecio alto, después
del ajuste por privacion, etnicidad, tabaquismo y obesidad. Hubo alguna evidencia de que la asociacién fue mayor entre
las personas de etnia negra, y en conclusion se llegé que aquellas personas que viven en el Reino Unido y son
portadoras de VIH parecen tener un mayor riesgo de mortalidad por Covid-19.
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Clark et al. (2020) estimaron que 1,7 mil millones (Ul 1,0-2,4) de personas, que comprenden el 22% de la
poblaciéon mundial, tuvieron al menos una afeccidn subyacente que los colocaba en mayor riesgo grave de Covid-19 en
caso de estar infectado (desde <5% de los menores de 20 afios hasta >66% de los mayores de 70 afios). Se estimé que
349 millones de personas de la poblacion mundial tenian un alto riesgo de Covid-19 grave y requeririan hospitalizacién
si se infectan (que van desde <1% de los menores de 20 afios a aproximadamente el 20% de los mayores de 70 afios).
Los hombres tenian mayor riesgo que las mujeres. La proporcion de la poblacion con mayor riesgo fue mayor en paises
con poblaciones de mayor edad, paises africanos con alta prevalencia de VIH/SIDA y pequefias naciones insulares con
alta prevalencia de diabetes. Las estimaciones del nimero de personas con mayor riesgo fueron mas sensibles a la
prevalencia de enfermedad renal cronica, diabetes, enfermedad cardiovascular y enfermedades respiratorias crénicas.

Por su lado, Yang et al., (2021) determinaron que en el conjunto de datos publicados no armonizados desde el 1
de enero de 2020 hasta el 8 de mayo de 2021, hubo 1.436.622 casos adultos de Covid-19, de estos, 13.170 personas
habia sido diagnosticados con VIH. Hubo un total de 26,130 muertes relacionadas con Covid-19 y 445 personas con el
virus VIH. Después de ajustar por todas las covariables, las personas con VIH tenian mayores probabilidades de muerte
por Covid-19 y hospitalizacion, pero probabilidades mas bajas de Covid-19 leve o moderado (0,61, 0,59-0,64) que las
personas sin VIH. Los términos de interaccion revelaron que las probabilidades elevadas eran mayores entre los grupos
de mayor edad, adultos hombres, negros, afroamericanos, hispanos o latinos. Un recuento de células CD4 mas bajo
(<200 células por pL) se asocid con todos los resultados adversos de Covid-19, mientras que la supresion viral solo se
asocié con una hospitalizacién reducida. Por lo tanto, segin los datos obtenidos, los efectos exacerbantes de la
pandemia de Covid-19 en las desigualdades de salud, las comunidades clinicas y de salud publica deben fortalecer los
servicios y el apoyo para prevenir los resultados agravados de Covid-19 entre las personas con VIH, particularmente
aquellas con inmunodeficiencia pronunciada.

¢La ausencia de tratamiento antirretroviral expone al paciente VIH a mayor riesgo de adquirir infecciones
oportunistas como el Sars-CoV-2, y podrian empeorar el efecto inmunolégico en la patogenia del Covid-19?

Segun los estudios de diferentes cohortes, las personas que han sido hospitalizadas diagnosticadas con VIH y
hospitalizadas a causa de la Covid-19 han mostrado resultados clinicos comparables y un riesgo similar de infeccién por
SARS-CoV-2 con respecto a la poblacion general, sobre todo, en aquellos casos, donde los pacientes portadores del
virus se encuentran bien controlados con un recuento CD4 > 200 células/mm? y carga virica suprimida por la toma de
medicamentos retrovirales (Guo et al., 2020).

Es conocido que la disminucion de las células CD4 se encuentra asociada con los casos graves de Covid-19,
enconces las personas diagnosticadas con VIH y bajo nivel de células CD4 podrian enfrentar riesgos mayores por
contagios con Covid-19. En forma similar, los infectados con VIH sin tratamiento constante podrian decaer en su
condicidn por los efectos inmunolégico de la infeccién por Covid-19. Aunado a lo anterior, estos pacientes con Covid-
19 y con casos graves clinicos desarrollan respuestas inmunitarias disfuncionales que se caracterizan por la presencia de
linfopenia profunda (incluidos recuentos bajos de células T CD4 y CD8), con aumento de citocinas y quimiocinas,
activacion masiva de células asesinas naturales y linfocitos, y posterior agotamiento. En los pulmones, la activacion de
los macréfagos y el dafio endotelial conlleva al reclutamiento celular, aumentd de la inflamacion y a una activacion de
las vias complementarias y coagulacién, lo que repercute en un agravamiento de la neumonia viral, insuficiencia
respiratoria, dafio sistémico y finalmente la muerte. Este aumento de citocinas esta validada con menor intensidad en la
infeccién aguda por VIH, en la que la alta viremia desencadena una fuerte activacion del sistema inmunitario. Los
tratamientos antivirales restauran el aumento del interferén, citoquinas y quimioquinas, aunque algunos pacientes
muestran marcadores inflamatorios y de activacion persistentes de un nivel bajo nivel (Ambrosioni et al., 2021).

En pacientes hospitalizados con Covid-19 la administracion de antirretroviricos como lopinavir reforzado con
ritonavir (LPV/r) no se asocié con una reduccion de la mortalidad, la duracion de la estancia hospitalaria o el riesgo de
precisar ventilacion mecénica invasiva o de muerte (RECOVERY collaborative Group, 2020); Vizcarra et al., (2020)
reconocieron que personas infectadas por el VIH pueden tener un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 o
enfermedad grave, especialmente las personas con comorbilidades, recuentos de células CD4 mas bajos o carga viral de
ARN del VIH no suprimida. Por el contrario, la inmunosupresién o el uso regular de antirretrovirales como ya que los
inhibidores de la proteasa, los inhibidores de la transferencia inversa nucleésidos o los inhibidores de la transferencia
inversa no nucledsidos (NNRTI) podrian modificar el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y la presentacion clinica en
esta poblacion. Por su parte, Heskin et al., (2022) consideran que, si bien el ritonavir se ha administrado de manera
experta en el contexto de la terapia antirretroviral combinada contra el VIH, los potentes efectos de refuerzo e induccion
del farmaco han dado lugar a varios problemas de interaccion con los medicamentos concomitantes, que incluyen
agentes recetados, de venta libre y recreativos. El uso concomitante de ritonavir con algunos medicamentos esta
absolutamente contraindicado debido al riesgo de interacciones clinicamente significativas que podrian provocar
eventos adversos potencialmente mortales. Dichos agentes incluyen estatinas, esteroides, hipnéticos sedantes,
anticoagulantes y terapias antiarritmicas, muchas de las cuales se prescriben por separado en poblaciones de mayor edad
(=70 afios) con mayor riesgo de complicaciones por la infeccién por SARS-CoV-2. A pesar de que el tratamiento de
pacientes con Covid-19 con agentes antivirales reforzados con ritonavir probablemente sea una medida a corto plazo, el
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potencial de interacciones farmacolégicas clinicamente significativas permanece. Por ejemplo, los efectos inhibidores
son evidentes en periodos cortos de tiempo. Se recomienda a todos los médicos la familiarizacion de las posibles
interacciones mediante el uso de guias de referencia dedicadas, como el verificador de interaccion de medicamentos
antirretrovirales de la Universidad de Liverpool y las pautas de tratamiento antirretroviral existentes y manteniendo un
estrecho contacto con colegas con experiencia en el tratamiento de la infeccién por VIH, para reducir el potencial de
eventos adversos iatrogénicos clinicamente significativos o que amenazan la vida.

Asimismo, Xu et al., (2020) refieren que los estudios del SARS-CoV en 2003 y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio-CoV en 2015 en pacientes con VIH a menudo tienen menores riesgos de infeccion y de progresién a
enfermedad grave, lo que podria deberse a la supresion de la replicacion del coronavirus por la terapia antirretroviral
(TAR), pero mayor duracién de la enfermedad, lo que podria deberse a su estado de supresién inmunitaria. Las personas
con VIH pueden tener un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 o Covid-19 grave, especialmente aquellas con
comorbilidad, recuento bajo de CD4 o carga alta de ARN del VIH. Por el contrario, la inmunosupresion y el recuento
bajo de CD4 podrian proteger a individuos infectados con VIH de desarrollar la tormenta de citoquinas observada en
pacientes con Covid-19.

¢EI'VIH es un factor pronéstico de mortalidad en pacientes Covid-19?

Seguln Jassat et al., (2021) metanalisis recientes han confirmado la asociacién del VIH con la mortalidad por
Covid-19; no obstante, los estudios considerados no fueron concluyentes sobre si el VIH o la tuberculosis son factores
de riesgo para la gravedad de la enfermedad en pacientes con Covid-19. En esta investigacién la proporcién de letalidad
hospitalaria no ajustada para personas con VIH fue de 24,7 % (3,407/13,793); en comparacion con 22,2 % (30,697
/137,986) para personas no infectadas por el VIH (OR=0,83 IC 95%=0,79-0,87). En esta revision sistematica, se
evaluaron los factores prondsticos para un mal resultado en pacientes con enfermedad infecciosa por Covid-19.

Izcovich et al. (2022) encontraron 49 variables que brindan informacién valiosa para el prondstico de mortalidad
y/o enfermedad grave por Covid-19. Los factores pronésticos identificados incluyen caracteristicas sociodemograficas
(edad, sexo masculino y tabaquismo), enfermedad médica e informacidn del historial del paciente (comorbilidades que
incluyen afecciones respiratorias, cardiacas y endocrinoldgicas crénicas), hallazgos del examen fisico (sintomas
relacionados con la insuficiencia respiratoria, asi como deterioro del estado clinico general), de laboratorio (mdltiples
biomarcadores vy alteraciones en las pruebas de laboratorio basicas) y radiolégicos (patron de consolidacién y derrame
pleural). En general, el riesgo de enfermedad grave por Covid-19 o muerte resulté mas alto en los pacientes de mayor
edad y en aquellos con afecciones médicas previas, incluidas la EPOC y la enfermedad cardiovascular, como algunos de
los predictores mas relevantes. Ademas, aquellos pacientes que presentaban signos y sintomas clinicos que sugerian
insuficiencia respiratoria o biomarcadores de laboratorio que mostraban inflamacion o dafio organico también tenian un
mayor riesgo de enfermedad grave por Covid-19 o muerte.

Cabello et al. (2021) analizaron 63 pacientes con infeccion por VIH y Covid-19 confirmado o sospechoso. La
mediana de edad fue de 46 afios (RIC: 37-56 afios), y el 88,9% eran hombres. La mediana de duracién de la infeccion
por el VIH fue de 10,8 afios (RIC: 6,5-16,8 afios), y el 96,8% estaba en tratamiento antirretroviral. El 84,1% tenia
comorbilidades previas. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (66,1%), tos (66,1%) y disnea (46,8%). Se encontrd
neumonia en el 47,5%, el 28,6% de los pacientes tenian enfermedad grave y el 32,3% ingresaron en el hospital. La tasa
de ingreso en la UCI y la tasa de mortalidad fueron ambas del 3,17%. Se observé una asociacién significativa entre la
edad, la hipertension arterial, el sobrepeso y la diabetes mellitus y la gravedad de la Covid-19. No se observé asociacion
entre los factores relacionados con el VIH y la gravedad de la Covid-19. La tasa de Covid-19 en pacientes con VIH fue
del 1,68%. Se observaron tasas similares de hospitalizacion (31,74 % frente a 32,57 %) e ingreso en UCI (3,17 % frente
a 2 %) con pacientes no infectados por el VIH. También se observo una menor tasa de mortalidad durante la
hospitalizacion (10% vs 21,37%) y una menor tasa de mortalidad global (3,17% vs 6,96%).

Por su parte, Hatmi et al., (2021) realizaron busquedas en PubMed, OVID Medline, biblioteca Cochrane, centros
de recursos Covid-19 de The New England Journal of Medicine, AHA y LITCOVID. La certeza de las evidencias se
evalu6 mediante el enfoque GRADE. Se realiz6 un metanalisis segun el modelo de efectos aleatorios. Setenta y una
revisiones sistematicas elegibles estan incluidas en el estudio. Un total de 86,5% de ellos tenian calidad alta y 13,5%
calidad media. Los resultados del metanalisis se presentaron en formato tabular y los resultados restantes se presentan
en forma de narracién. Covid-19 involucra los vasos sanguineos, los pulmones, el corazon, el sistema nervioso, el
higado, el sistema gastrointestinal, los rifiones, los ojos y otros drganos e infecta a adultos y nifios, recién nacidos,
mujeres embarazadas y ancianos, transmitidos por via aérea y gotitas. Las comorbilidades asociadas al Covid-19 son
HTA 20,7%, ECV 9,6%, DM 9,55%, enfermedades respiratorias 7% Yy tabaquismo 9%. Los factores pronosticos de
mortalidad entre los casos de Covid-19 son lesién cardiaca aguda, ECV diagnosticada, DM, enfermedad respiratoria e
HTA. Los factores pronoésticos de la gravedad de la enfermedad son la ECV y la HTA. Los factores prondsticos para la
progresién de la enfermedad fueron fiebre, dificultad para respirar y tabaquismo. No existe un tratamiento antiviral
especifico. Estos datos clinicos sugieren que el riesgo de mortalidad entre las personas con VIH esté asociado a factores
conocidos para la Covid-19, como la edad avanzada y la presencia de afecciones comoérbidas, como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, enfermedades respiratorias cronicas y obesidad (Guo et al., 2020).
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¢La tuberculosis es un factor pronéstico de gravedad y mortalidad en pacientes Covid-19?

En el caso de personas infectadas con Covid-19 y TB, los sintomas mostrados son muy similares: tos, fiebre y
dificultad para respirar. En ambos casos, el objetivo principal son los pulmones y, aunque ambos patégenos se
transmiten a través del contacto cercano, el periodo de incubacién es mas largo en la TB que en Covid-19. y en TB
suele tener un inicio lento. La experiencia en infeccion por Covid-19 en pacientes con TB es bastante limitada, pero ser
prevé que estas personas coifectadas con TB y Covid-19 puedan presentar peores resultados de tratamiento,
especialmente si se llega a interrumpir el tratamiento de TB (OPS, 2020).

Cuando una persona se ha infectado con M. tuberculosis tiende a TB, y por lo tanto tiene mayor susceptibilidad
de contagiarse por Covid-19 (Singh et al., 2020). Quizas este fendmeno se asocie al proceso inflamatorio crénico que
ocurre en los pulmones de los individuos infectados o que han desarrollado la TB. En ese sentido, la M. tuberculosis
afecta la capacidad pulmonar y por supuesto compromete las defensas ante la presencia de otros patégenos que puede
inducir a infecciones respiratorias como SARS-CoV-2. Es muy posible que el dafio producido por Covid-19 sea ya por
la presencia de la TB que determinan ampliamente un prondstico contrario en estos pacientes, quienes podrian llegan a
manifestar complicaciones graves. La respuesta inflamatoria, ya intensificada por ambas infecciones, genera la
produccion de efectos nocivos al pulmén colocando la vida del paciente en riesgo.

Song et al. (2021) realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, Embase, Cochrane, CNKI y Wanfang en
busca de estudios relevantes publicados hasta el 18 de diciembre de 2020. Se incluyeron 36 estudios. De 89 pacientes
con Covid-TB, 19 (23,46%) fallecieron y 72 (80,90%) eran hombres. La mediana de edad de los no supervivientes
(53,95 £ 19,78 afios) fue mayor que la de los supervivientes (37,76 + 15,54 afios) (p < 0,001). Los no supervivientes
tenian més probabilidades de presentar hipertension (47,06 vs. 17,95 %) o sintomas de disnea (72,73 % vs. 30 %) o
lesiones bilaterales (73,68 vs. 47,14 %), infiltrados (57,89 vs. 24,29 %), &rbol en yema (10,53 % frente a 0 %), 0 un
recuento de leucocitos més alto (12,9 [10,5-16,73] frente a 8,015 [4,8-8,97] x 109/L) que los supervivientes (p < 0,05).
En cuanto al tratamiento, el 88,52% recibi6 terapia antituberculosa, el 50,82% recibi6 antibidticos, el 22,95% recibid
terapia antiviral, el 26,23% recibié hidroxicloroquina y el 11,48% recibi6 corticoides. Los OR combinados de muerte o
enfermedad grave en el grupo con Covid-TB y el grupo sin TB fueron 2,21 (IC del 95 %: 1,80, 2,70) y 2,77 (IC del 95
%: 1,33, 5,74) (P < 0,01), respectivamente. En resumen, parece haber algunos predictores de peor pronéstico entre los
casos de TB-Covid. Un nivel moderado de evidencia sugiere que los pacientes con Covid-TB tienen mas probabilidades
de sufrir una enfermedad grave o la muerte que los pacientes con Covid-19.

De los Datos provenientes de la Red Global de Tuberculosis sefialan que la tasa de mortalidad en pacientes
coinfectados puede alcanzar el 10,6% (Motta et al., 2020). De hecho, pocos los estudios han llevado un estudio
estadistico riguroso que considere el impacto de la coinfeccion Covid-19 y TB. En China, un pais con alta carga de TB,
ha estimado una prevalencia de TB en pacientes con Covid-19 entre el 0,37% al 4.47% (Gao et al., 2021). Filipinas,
otro pais con alta carga de TB, ha resaltado que el riesgo de muerte de pacientes con Covid-19 y esta enfermeadas de
TB, que alcanza unas 2,17 veces mas alta que en pacientes sin TB. La probabilidad de recuperacién en estos pacientes
coinfeccién es de 25% menor que en quienes tienen sélo Covid-19 (Sy et al., 2020).

Algunos consideran que la probabilidad de infeccion por SARS-CoV-2 podria motivar la reactivacion de TB
latente (Pathak et al., 2020), y en este contexto, se ha documentado que el tratamiento para combatir Covid-19 propicia
un ambiente idéneo para la progresion de TB latente (Mousquer et al., 2021). Las razones estimadas de hospitalizacién
y muerte fueron mayores en los pacientes Covid-19 coinfectados con tuberculosis (0,0289+0,0087 y 0,0098+0,0031) en
relacién con los VIH positivos (0,015+0,0057y 0,0069+0,0024) (Arceo-Gomez et al., 2021).

Jassat et al. (2021) estudiaron 219,265 personas ingresadas con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
laboratorio y datos de resultados hospitalarios conocidos, 51,037 (23,3%) fallecieron. Las comorbilidades mas
cominmente observadas entre las personas con datos disponibles fueron hipertensién en 61,098 (37,4 %) de 163,350,
diabetes en 43,885 (27,4 %) de 159,932 y VIH en 13,793 (9,1 %) de 151,779. Se notifico tuberculosis en 5,282 (3,6%)
de 146,381 personas. El aumento de la edad fue el predictor més fuerte de la mortalidad hospitalaria por Covid-19.
Otros factores asociados fueron la infeccion por VIH (relacid ajustada 1,34, IC 95 % 1,27-1,43), tuberculosis pasada
(1,26, 1,15-1,38), tuberculosis actual (1,42, 1,22-1,64) y tuberculosis pasada y actual (1,48, 1,32-1,67) en comparacion
con nunca tuberculosis, asi como otros factores de riesgo descritos para Covid-19, como el sexo masculino; raza no
blanca; hipertension subyacente, diabetes, enfermedad cardiaca créonica, enfermedad renal cronica y malignidad en los
Gltimos 5 afios; y tratamiento en el sector de la salud publica. Después de ajustar por otros factores, las personas con
VIH que no recibian terapia antirretroviral (TAR; razon de probabilidad ajustada 1,45, IC del 95 %: 1,22-1,72) tenian
mas probabilidades de morir en el hospital que las personas con VIH que recibian TAR. Entre las personas con VIH, la
prevalencia de otras comorbilidades fue del 29,2% en comparacion con el 30,8% entre las personas no infectadas por el
VIH. El aumento del nimero de comorbilidades se asocié con un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria por Covid-19
tanto en personas con VIH como en personas no infectadas por el VIH.

Por su parte, estudios llevados en Sur-Africa por Madhi & Nel, (2021) determinaron que las personas ingresadas
en el hospital con datos disponibles, los nimeros absolutos de muertes por Covid-19 asociadas con diabetes subyacente
(n=14,707) e hipertensién (n=19,668), que se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de muerte por
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Covid-19, super6 con creces las muertes en personas con VIH (n=3,407) o tuberculosis pasada y presente (n=307).
Ademas, el grupo de mayor edad se asocié de forma independiente con una mayor probabilidad de muerte por Covid-
19, incluidas probabilidades 5,32 mas altas entre las personas de 40 a 59 afios (16,285 muertes) y 20,67 probabilidades
mas altas entre las personas de 80 afios 0 mas (6,015). Muertes en comparacion con personas menores de 20 afios. Estos
datos son consistentes con la experiencia global, lo que indica que incluso en un entorno africano con alta prevalencia
de VIH y tuberculosis, la edad avanzada y las enfermedades no transmisibles son los principales factores de riesgo de
muerte por Covid-19.

Consideraciones finales

La OMS también estd monitoreando la situacion de rapida evolucion de la epidemia de Covid-19 y necesita
asesorar a los paises en las regiones endémicas de malaria sobre cdmo establecer y ejecutar de manera efectiva politicas
de salud publica. Se deben implementar medidas preventivas para Covid-19, incluido el rastreo de casos y contactos, la
cuarentena y la deteccidn, asi como la educacion para fomentar las buenas préacticas de higiene de manos. Se deben
tomar medidas adicionales y preventivas para el control de la malaria en estos paises, anticipando el desafio potencial
que enfrentaria el sistema de salud publica durante un brote de Covid-19. La asignacion de recursos debe optimizarse
siempre que sea posible para garantizar la minima interrupcion del control de la malaria en caso de que sea necesario el
manejo de Covid-19. La gestion de los suministros médicos y el almacenamiento de mascarillas quirdrgicas y otros
equipos de proteccién deben realizarse con antelacion y el personal médico debe recibir la formacion adecuada en su
uso. En casos de emergencia, se podria considerar la administracion masiva de medicamentos y la distribucién de MTI
para el alivio a corto plazo de la malaria en areas hiperendémicas. Tales medidas también ayudarian a los esfuerzos en
el manejo de Covid-19 al reducir la presion sobre los recursos médicos y minimizar los factores de confusion en el
diagndstico (Wang et al., 2020).

Las personas identificadas como de alto riesgo de mortalidad hospitalaria por Covid-19 (personas mayores y
aquellas con comorbilidades cronicas y personas con VIH, particularmente aquellas que no estdn en TAR) se
beneficiarian de los programas de prevencion de Covid-19, como la priorizacién de vacunas y la atencion temprana
referencia y tratamiento.

Por otra parte, la situacién de los penales y prisioneros debe ser considerada por la coexistencia de la Covid-19,
TB y VIH entre la poblacién privada de libertad. Segun Kinner et al., (2020), las prisiones concentran individuos que
son susceptibles a infeccién y mayor riesgo de complicaciones. EI Covid-19 tiene una mayor mortalidad en personas
mayores y en aquellos con enfermedades crénicas o inmunosupresion. En particular, la multimorbilidad es normativa
entre las personas en prision, a menudo con un inicio mas temprano y mayor gravedad que en la poblacion general, y las
poblaciones penitenciarias cada vez son de mayor edad en muchos paises. Ademas, una inadecuada inversion en salud
penitenciaria, hacinamiento sustancial en algunos entornos penitenciarios y rigidos procesos de seguridad tienen el
potencial de retrasar el diagnostico y el tratamiento. Como tal, los brotes de Covid-19 en entornos de custodia son de
importancia para la salud pablica, por al menos dos razones: primero, que los brotes explosivos en estos entornos tienen
la potencial para abrumar los servicios de atencion de la salud de las prisiones y impone exigencias adicionales a un
especialista sobrecargado instalaciones en la comunidad; y segundo, que, se calcula que al menos 30 millones de
personas quedan en libertad cada afio a nivel mundial, donde las prisiones son un vector para la comunidad transmisién
que afectara desproporcionadamente comunidades marginadas.
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