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urante 2020 y hasta hace pocos meses, el mayor esfuerzo de

los servicios de salud en el mundo se enfoc6é en detener la

propagacion del SARS-CoV-2 causante de la COVID-19. Entre
las estrategias que se implementaron estuvo la reasignacién del personal
de salud a las areas hospitalarias COVID, que al inicio de la pandemia
recibian decenas de pacientes cada dia. Desafortunadamente, el sistema
de salud no estaba preparado para hacer frente a una pandemia de la
magnitud del COVID-19 y un efecto secundario de ello fue el cese de los
servicios basicos de salud como la vacunacién, la deteccién de nuevos
casos de enfermedad, la contencién y el monitoreo de varias
enfermedades infecciosas, entre ellas la tuberculosis (TB) y la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), asi como de
enfermedades cronicas no infecciosas, por ejemplo la diabetes mellitus
(DM).

Durante los primeros meses de la
pandemia de COVID-19 los servicios de
= salud se centraron en el tratamiento de
COVID-19 y la falta de capacidad para
expandir el servicio sanitario origind fallas
en la atencién de otras enfermedades
cronicas e infecciosas. Se suspendieron
las consultas médicas no urgentes para
evitar el contacto entre personas sanas y
personas infectadas en los hospitales vy
ademas se desviaron recursos financieros
con los que se atendian otras
enfermedades hacia la atencion del
COVID-19 (Figura 1).




Asi, la poblacién quedo desprotegida contra otros agentes infecciosos
no menos letales que el SARS-CoV-2. En el caso de enfermedades como la
DM, muchos pacientes dejaron de acudir a sus clinicas y se perdio el
constante monitoreo médico y el autocuidado que los pacientes habian
establecido sobre su enfermedad, empeorando el control de estos

pacientes cronicos.
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Figura 1. Durante la pandemia de COVID-19, el gasto en salud y el personal calificado del
sector sanitario se concentraron en combatirla, drenando los recursos para atender otras
enfermedades infecciosas (ejemplo tuberculosis, VIH) y no transmisibles (ejemplo diabetes).



COVID-19 v su efecto en el combate contra la
Tuberculosis

La TB es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), que antes de la pandemia era el agente
infeccioso que causaba mas muertes en el mundo. La TB puede
clasificarse en dos tipos: tuberculosis latente (TBL) y tuberculosis activa
(TBA).

Cuando las personas infectadas con Mtb presentan sintomas como
tos, acompafiada de flema con sangre, fiebre y pérdida inexplicable de
peso estamos ante la TBA. En este estadio, las personas enfermas
pueden transmitir la infeccidon a otras en la cercania, dado que la Mtb se
transmite por el aire. En contraste, la TBL se refiere a que una persona
esta infectada pero no tiene sintomas de la enfermedad.

Esto es posible gracias
a la formacion de
granulomas que son
estructuras de contencién
formadas por macroéfagos
infectados con Mtb

rodeados y aislados por *O0 .
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Los granulomas son pequefas bolsas en las que las bacterias son
rehenes del sistema inmune, evitando asi su proliferacion y diseminacion
por el pulmén. Pero en algin momento de la vida de una persona con
TBL, fallas en su sistema inmune pueden debilitar la estructura del
granuloma que al romperse libera millones de bacterias que se
diseminan y destruyen el pulmdn causando los sintomas de la TBA.

El sistema inmune presenta
fallas en las personas que han
contraido el VIH o tienen DM
descontrolada. Estos pacientes
tienen un riesgo mayor de pasar
de TBL a TBA, es decir, que se
“reactive” la TB. En las personas
en quienes se desarrollan las
comorbilidades  TBA+VIH 6
TBA+DM es muy mala su
respuesta al tratamiento
antibiético contra TB por lo que
tienen mayor riesgo de muerte.
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La TB era prioridad en los sistemas de salud global, pero a raiz del
surgimiento de COVID-19, pasé a un segundo plano. Se perdié asi
eficiencia en los servicios de salud que permiten su control, como el
diagndstico y el tratamiento oportuno. Alrededor del mundo hubo una
disminucién de los casos diagnosticados, pero contrariamente, hubo un
aumento de los nuevos enfermos de TBA




Por ejemplo, en Nepal, los reportes de nuevos casos de TB
disminuyeron hasta en un 80%, en comparacibn con reportes
prepandemia. En el caso de Latinoamérica se reportd un retraso en el
diagndstico oportuno de TB. Las dos situaciones son lamentables,
porque, aunque la TB es una enfermedad curable, ello depende de que
se diagnostique y se trate a tiempo.

En 2019, la TB era la primera causa
de muerte por un solo agente
infeccioso, de acuerdo con el Informe
Mundial sobre la Tuberculosis de la
OMS en 2020, el diagnostico de nuevas
personas infectadas con Mtb se redujo
en un 18% entre 2019 y 2020 de 7.1
millones de diagndsticos a 5.8 millones
a nivel mundial; mientras que los
reportes mas recientes han mostrado
un incremento a 6.4 millones de
reportes en 2021.

Tuberculosis activa vy COVID-19 de forma simultanea

Aunque aun no se entiende completamente que pasa en los pacientes
con TBA que ademas contraen COVID-19, la evidencia acumulada sugiere
que hay un incremento de la severidad del COVID-19, especialmente
cuando ademas el paciente presenta comorbilidades como DM,
hipertension u obesidad. Durante la TBA, las moléculas solubles que
permiten la comunicacién entre las células del sistema inmune causan
necrosis y formacién de cavidades en el pulmédn, lo que conduce a
fibrosis; por lo tanto afectara la funcidon del tracto respiratorio.
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Las personas con COVID-19 v con 1B

latente tienen mayor riesgo de
reactivacion hacia 1B activa

La evidencia hasta hoy sugiere que el tratamiento
que reciben las personas con COVID-19 podria
estar debilitando los granulomas, las estructuras
que conservan el estado de latencia de la TB.

¢Pero como sucede? Los granulomas estan formados por células
inmunes que llevan a cabo la funcién de “policia” en nuestro organismo;
estas células tienen el trabajo de identificar elementos extrafios al propio
cuerpo como son los patdgenos (bacterias, virus y parasitos). En el caso
de Mtb, las células “policia” del cuerpo buscan a la bacteria y la tratan
como un intruso al que hay que atrapar, neutralizar y eliminar. Sin
embargo, Mtb es una bacteria astuta y tiene la capacidad de engafiar a
las células “policia”, en particular a los macréfagos, patrulleros que van
monitoreando los rincones del cuerpo.

En esta ronda de monitoreo, si se
encuentran con un agente infeccioso, por
ejemplo, una bacteria, la reconocen, la
ingieren e intentan degradarla a pequefos
fragmentos con ayuda de moléculas
contenidas en su interior. Cuando los
macrofagos centinelas se topan con Mtb
intentan llevar a cabo esta estrategia, pero
con frecuencia no es posible, ya que Mtb
echa a andar mecanismos de evasion del
macrofago, logrando reproducirse en su
interior y convirtiéndola en su hogar.




Sin embargo, los macréfagos pueden detectar problemas y liberan
ciertas moléculas (citocinas y quimiocinas) que son mensajes para las
fuerzas especiales de la “policia”. Un ejemplo de estas moléculas
mensajeras es el llamado Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a). Si la
ayuda no llega a tiempo, Mtb continla proliferando hasta que llegan las
fuerzas especiales, que rodean al macréfago infectado con Mtb
formando los granulomas. El granuloma es protegido y vigilado por un
tipo de célula especifica llamada célula T cooperadora, la cual lleva una
identificacion con el nombre CD4+. Estas células se encargan de producir
los materiales y recursos necesarios para mantener rodeado al
macrofago infectado y evitar su proliferacion. Es decir, la Mtb se
mantiene viva, pero sin poder proliferar o invadir el pulmén (Figura 2).

Figura 2. En la tuberculosis
latente, las bacterias Mtb son
rodeadas y aisladas por células
del sistema inmune en
estructuras llamadas
granulomas. Cuando se
presentan fallas en la respuesta
inmune, por ejemplo, en los
casos de coinfeccion con VIH o
en DM descontrolada, los
granulomas se pueden debilitar
y romper liberando millones de
bacterias que se diseminan y
destruyen el pulmén causando
tuberculosis activa, lo que se
caracteriza por tos,
acompafiada de flema con
sangre, fiebre y pérdida
inexplicable de peso.

Baja eficiencia
sistera inmune




Cuando una persona se infecta con SARs-CoV-2, su cuerpo y sus
células “policia” comienzan a producir citocinas, pero estas moléculas al
mismo tiempo que sirven a los mecanismos de defensa cuando se
producen en grandes cantidades fomentan la neumonia severa, un
problema de salud grave que se trata con medicamentos para evitar la
produccion de las citocinas. Por lo tanto en los casos de personas con
TBL, la inhibicion de la producciéon de citocinas podria provocar que los
granulomas se deterioren y se rompan, ocasionando asi el desarrollo de
TBA.

sComo afecto COVID-19 la comorbilidad TB-SIDA?

Una persona puede tener al mismo
tiempo  infecciones  causadas  por
diferentes patégenos, lo que se denomina
coinfeccidon. Una de las coinfecciones que
representa un gran problema de salud

%

publica por el numero de muertes que .
causa es la de Mtb y VIH. El VIH por si solo

debilita al sistema inmune y sus recursos

para protegernos de cualquier

enfermedad. El ataque principal del VIH es

sobre las células CD4+. A diferencia de

Mtb que es detectada por los macréfagos, \‘ —_— r

el VIH tiene la capacidad de introducirse

directamente a las células T CD4+ y “hackear” su sistema interno de
control, pudiendo asi replicarse e infectar a otras células. Esto sucede en
varios ciclos, hasta que la mayoria de las células TCD4+ funcionan de
manera deficiente y no pueden realizar su trabajo; debilitando asi toda la
organizacion del sistema inmune y facilitando el camino para la invasion
de otros patégenos como Mtb.
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Sin el correcto funcionamiento de las células centinela CD4+, ni de la
produccion de citocinas, baja la probabilidad de que se mantengan los
granulomas y por tanto la TBL, de tal forma que la persona infectada con
VIH y con Mtb desarrollara TB activa. La historia no termina aqui, a su vez,
la TBA potencia al VIH para producir el SIDA. Recordemos que VIH y SIDA
no son la misma cosa, es decir, una persona puede estar infectada con el
virus del VIH, pero mantener un numero funcional de células T CD4+ que
le ayuden a combatir infecciones, pero cuando se desarrolla el SIDA la
persona ya sufre las consecuencias de un déficit en las células T CD4+
dando como resultado que todo su sistema inmune deja de funcionar.
Debido a esto, una de cada cuatro personas con VIH muere por TB.

La coinfeccion de Mtb y VIH ya era un gran problema de salud antes
de la pandemia, asi que las medidas sanitarias y la redireccién de los
recursos de salud durante la etapa critica del COVID (2020-2022),
afectaron el control y seguimiento de ambas enfermedades y de la
comorbilidad, sobre todo en paises de bajos y medianos recursos
econdmicos. La epidemia de TB sumada a la de VIH es muy grave sobre
todo en la regidn Subsahariana en Africa. Asi, durante el 2020 el
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA reporté
que el numero de personas fallecidas por TB entre aquellas con VIH fue
el mas alto en la historia de la humanidad con un total de 214,000
muertes asociadas a la coinfeccidn, observando, por primera vez, desde
2006 un incremento en las muertes por TB en personas infectadas con
VIH. Teniendo en cuenta el grado de eficiencia del sistema inmune ante la
pandemia, no seria extrafio ver una triple infeccion (TBL + VIH + SARs-
CoV-2), y légicamente pensar en un aumento en el riesgo de muerte por
coinfeccion de VIH y COVID. Sin embargo, paraddjicamente se observé
que el tratamiento antiviral que reciben las personas infectadas con VIH
tuvo un efecto preventivo en las complicaciones pulmonares en personas
con infeccién por SARs-CoV-2, aunque los mecanismos no se entienden
completamente.
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Pacientes con DM v 1B durante la COVID-19

Una enfermedad crénica y no infecciosa que afecta al funcionamiento
del sistema inmune es la DM; esta enfermedad se presenta cuando un
organo llamado pancreas produce deficientemente la hormona conocida
como insulina o cuando la insulina no puede ser utilizada de manera
eficaz por las células para alimentarse con la glucosa que circula en la
sangre. La insulina es la encargada de que la glucosa sea absorbida por
las células en todo el cuerpo para que adquieran energia y lleven a cabo
sus tareas especificas. En la mayoria de los casos la DM tipo 2 (la mas
comun en el mundo) se desarrolla cuando las personas no llevan una
vida saludable y consumen grandes cantidades de alimentos ricos en
azucares y grasas, ademas de tener un estilo de vida sedentario (poca
actividad fisica).




Las personas con DM tienen entre 2-3 veces mayor riesgo de
desarrollar TBA. El nUmero de personas en todo el mundo que presentan
ambas enfermedades de manera simultanea (TB y DM) es entre 15-25%.
Asi como una persona enferma de diabetes se siente fatigada y sin
energia, sus células también lo estan. En el caso de las células policia del
cuerpo que reconocen patdgenos y los eliminan (neutréfilos, monocitos,
macrofagos, células T), su armamento no funciona eficientemente por lo

que la defensa contra las infecciones

disminuye. Ademas, el riesgo de

padecer ambas enfermedades es bilateral, ya que a la vez una persona
con TBA no puede realizar actividad fisica intensa y eso le predispone a
desarrollar obesidad y con el tiempo DM.

y enfermar gravemente. La pandemia
por COVID-19 afect6 este control, lo
que combinado con la escasez de
recursos y miedo de la poblacién para
buscar atencidon médica, tuvo un efecto
negativo en el manejo de la DM y por
consecuencia de la TB.

Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), cerca de un
49% de los paises encuestados
durante los inicios de la
pandemia por COVID-19 redujo
su acceso al tratamiento contra la
DM. Debido a la relacién entre
DM y TB, disminuir la DM es
crucial para el control de la TB,
sin contar el riesgo de contraer
SARS-CoV-2




En conclusién, la pandemia por COVID-19 por si sola trajo consigo
grandes pérdidas humanas con 6.9 millones de muertes y pérdidas
econdmicas estimadas por el Fondo Monetario Internacional en 13.8
billones de ddlares hasta 2024. Referente a las consecuencias de salud,
las pérdidas no sélo fueron aquellas directamente ocasionadas por el
SARS-CoV-2, el panorama es mucho mas amplio. Las medidas tomadas a
nivel mundial, como aquellas que involucraron centros especializados
solo en COVID-19, tuvieron consecuencias indirectas sobre el control de
enfermedades preexistentes. Hoy la OMS esta reajustando las metas
planteadas para el control de la TB y sus comorbilidades, con el fin de
alcanzar minimamente los niveles de control que se tenian antes de la
pandemia, por lo menos en las regiones del mundo mas afectadas por

TB. *

6‘ Muchas diferencias tienen sus raices en la
biologia y refuerzan a través de la cultura ”

Dee Dee Muyers
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Conceptos

Célula: Unidad mas pequefia de los seres vivos. Forma los tejidos de los organismos vivos.

Infeccion: Invasién y multiplicacién de agentes patégenos dentro de un organismo.

Patégeno: Agente bioldgico que es capaz de causar enfermedad a un organismo

Virus: Microorganismo incapaz de reproducirse por si solo y requiere de una célula huésped
para hacerlo. Son causantes de diversas enfermedades.

Bacteria: Organismo microscépico unicelular, carente de nucleo que se multiplica por division

sencilla. Puede ocasionar enfermedades dentro de un huésped.
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