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LISTA DE ABREVIATURAS

COVID - 19: Enfermedad por SARS-CoV-2.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

DHL: Deshidrogenasa lactica.

PCR: Proteina c reactiva.

RT-gPCR: Real-time quantitative reverse transcripatase-polymerase chain

reaction.

RBD-S: Sitio de unién al receptor de la proteina S del virus SARS-CoV-2.

IgM: Inmunoglobulina M.

IgG: Inmunoglobulina G.

NS1: Proteina no estructural 1.

CDC: Centers of Disease Control and Prevention.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético.

FDA: Food and Drug Administration.

UANL: Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn.
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CAPITULO |

RESUMEN

Desde que COVID — 19 fue declarada como pandemia, se ha mantenido una alta
incidencia de casos en las distintas regiones y situaciones meteorolégicas del
mundo. Se ha registrado que el continente americano representa el 40% global de
las muertes por COVID - 19. El dengue por otro lado, es una enfermedad de climas
tropicales transmitida por vectores que ha mantenido una tendencia de incremento
en namero de casos en las Ultimas décadas. La poblacién que vive en regiones
tropicales se encuentra en riesgo de coinfeccidén por estos virus. Estos pacientes
coinfectados son un reto diagndstico y terapéutico. En este estudio, analizamos las
principales caracteristicas demograficas de los pacientes con coinfeccién y las

comparamos contra pacientes infectados por SARS — CoV-2 o DENV.

Estudio retrospectivo y comparativo de pacientes hospitalizados divididos en tres
grupos: a) pacientes con dengue, b) pacientes con coinfeccion por SARS-CoV-2 y
DENV, c) pacientes con COVID - 19. Se describieron las caracteristicas
demograficas, clinicas y paraclinicas. Los pacientes en el grupo de coinfeccién
fueron pareados por edad y comparados en proporcion 1 a 4 con respecto a los

otros dos grupos.

Se incluyeron 54 pacientes, seis con coinfeccion, 24 con COVID — 19 Y 24 con
dengue. La edad media global fue de 39.7 (x14.51) afos y 55.6 % (30) fueron
hombres. El grupo con solo COVID — 19 tuvo mas tiempo de evolucién hasta la

hospitalizacion y tuvieron mas dias hospital con respecto a los otros dos grupos. En



el grupo con coinfeccibn se documentaron mas manifestaciones hemorragicas
antes y durante la hospitalizacion. No se registraron muertes en ninguno de los

grupos.

En este estudio, los pacientes con coinfeccidon tuvieron mas manifestaciones
hemorragicas, lo que es relevante dado que los pacientes con COVID — 19
moderado a severo requieren manejo con glucocorticoides y heparina que pudieran

predisponer a hemorragias.



CAPITULO Il
INTRODUCCION

La COVID-19 fue declarada pandemia el 11 de marzo del 2020 por la OMS,(1)
desde entonces la COVID-19 se ha mantenido con una alta incidencia en las
diferentes regiones y climas del mundo. El dengue es una enfermedad tropical
transmitida por vectores,(2) que ha seguido una tendencia en el aumento de
casos.(3) La coepidemia por COVID-19 y dengue es una situacibn emergente

preocupante que representa un desafio clinico y terapéutico.(4)
Epidemiologia

Actualmente, se tiene registro de poco mas de 65 millones de casos confirmados y
de 1.5 millones de muertes por COVID-19 a nivel global, de los cuales el continente

Americano representa al menos el 40% de los casos confirmados.(5)(6)

El dengue es una enfermedad endémica de las regiones tropicales que afecta
principalmente a: América, Asia sudoriental y al pacifico occidental. En México, a la
semana epidemioldgica 48 del 2021, se documentaron 18,025 casos confirmados,
cerca de 7mil casos menos que en el 2019 (3)(7). Quiza, la menor cantidad de casos
registrados hasta ahora de dengue en comparacion con el 2019, se debe a errores

diagnésticos entre COVID-19 y dengue.

La coinfeccion por SARS-CoV-2 y DENV ha sido escasamente reportada en

Tailandia, Brasil, Taiwan, Francia y Pakistan (8)(9)(10)(11)(12)(13)(14).



Clinica

COVID-19

En un estudio de mas de 1000 pacientes los sintomas mas comunes fueron: fiebre
(80-89%), tos irritativa (63-68%)), fatiga (38-46%), disnea (18.7-34%), mialgias o
artralgias (15-33%), dolor de garganta (13-14%), cefalea (14-15%) e inyeccion
conjuntival (0.8%) (15)(16). Las lesiones dermatoldgicas de la COVID-19 se
presentan hasta en 20.8% de los pacientes(17) e incluyen: lesiones similares a
lupus pernio (52%), rash eritematoso maculopapular (13%) y exantema viral
(diseminado principalmente a tronco y vesicular) (8%) como mas frecuente y con
una latencia de presentacion desde el inicio de los sintomas respiratorios en adultos
de 7.9 dias (18). Los sintomas gastrointestinales se pudieran presentar hasta en
un 50% de los casos, caracterizados principalmente por hiporexia o anorexia (79-
84%), diarrea (9 - 34%), nausea y vOmito (4-10%) y dolor abdominal (2-4%)
(16)(19):(20). La anosmia acompafiada de otros sintomas puede afectar hasta un
55% de los pacientes con COVID-19 y hasta en un 16% se pudiera ser el Gnico

sintoma (21).

Dengue

Los sintomas mas frecuentes son: fiebre (90%), mialgias o artralgias (72%), cefalea
(principalmente retroocular) (65%), anorexia y nausea (58%) y debilidad (53.4%)
(22). Las manifestaciones hemorragicas representan de un 16 — 45%.(22):(23) El
involucro dermatoldgico es evidenciado en 82% de los pacientes,(2)(23) y esta
caracterizado por una erupcion maculopapular o morbiliforme centripeta; que en
algunos pacientes puede confluir respetando areas que dan la apariencia de ‘“islas
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blancas en un mar rojo” (24). En 14% de los casos se pueden observar petequias
en areas declives y afectacion mucosa en hasta un 30%, principalmente en forma
de inyeccion conjuntival (25). Los sintomas gastrointestinales se han reportado
hasta en 96% de las veces, siendo la nausea (71%) y el vomito (54%) los méas
frecuentes, dolor abdominal (31-41%) y diarrea en 13% de los pacientes (26)(27).
Pudiera evidenciarse alteracion en el sentido del gusto y dolor de garganta en

algunos pacientes (28).

Coinfeccion por SARS-CoV-2 y DENV

Los cuadros clinicos son similares, ambas enfermedades se presentan con fiebre,
debilidad o fatiga, mialgias o artralgias, aunque algunos sintomas pudieran orientar
el diagndstico. La tos, la disnea, la anosmiay las lesiones dermatoldgicas tipo lupus
pernio son mas sugestivas de COVID-19, asi como la cefalea retroocular, la
inyeccién conjuntival, la dermatosis maculopapular o morbiliforme centripeta y las
manifestaciones gastrointestinales son mas frecuentes en los casos de dengue (29).
Los eventos de trombosis en COVID-19 no son raros y se han evidenciado hasta en
49% de los pacientes criticamente enfermos, incluso bajo anticoagulacion

profilactica (30).

Estudios paraclinicos

COVID-19

Se han reportado: linfopenia (56-83%), plaquetopenia (5-49%) (mas prevalente en
pacientes criticos), prolongacién en tiempos de coagulacion (22-38%), elevaciéon de

dimero-d (26-46%), DHL (41%), azoados (0.5-37%), PCR (61-74%),



transaminasemia menor a 5 veces del valor normal (18-30%), elevacion de

billirubina total (6%) y de troponinas.

De un 59 a 75% presentan anormalidades en la radiografia y hasta un 76% en la

tomografia de torax (15)(16)(19)(31)(32)(33).

Dengue

Usualmente presentan un aumento en el hematocrito, plaquetopenia (70-100%),
leucopenia (50-84%), linfopenia, con transaminasemia (88%) y prolongacion en los
tiempos de coagulacion (97%) (principalmente el tiempo de tromboplastina parcial
activado) (22)(27)(34). Los hallazgos radiol6gicos mas usuales son derrame pleural
derecho, hepatomegalia, esplenomegalia, edema en pared de vesicula biliar y

ascitis (22)(27)(35).

Diagnostico por laboratorio

COVID-19

El RT-gPCR, es el método diagnostico con mayor sensibilidad, que va de un 93%
para muestras de lavado broncoalveolar a un 63% para muestras de hisopado nasal
(esta ultima es la manera en que se realiza el diagnostico usualmente) (36). La
sensibilidad del RT-gPCR se ve sujeta a la evolucion clinica, pudiendo ser mayor a
90% los primeros 5 dias de sintomas y ser tan baja como 30% a las 3 semanas (37).
Las pruebas serolégicas se basan en la deteccion de anticuerpos contra la
nucleocapside del SARS-CoV-2 (mas sensibles) y contra el sitio de union al receptor
de la proteina S (RBD-S) (mas especificos) (38). La IgM comienza a elevarse desde

el cuarto dia de la infeccion y alcanza su pico a los nueve dias, este anticuerpo tiene



menos afinidad para los antigenos del SARS-CoV-2, por lo cual pudiera tener mayor
reaccion cruzada con los coronavirus causantes del resfriado comun (Ej.-229E,
HKU1, NL63, OC43). La IgG comienza a aumentar notablemente a los 12 diasy es
mas especifica que la IgM puesto que tiene més afinidad por los antigenos del
SARS-CoV-2 (39)(40). Actualmente, el kit mas preciso para deteccidén en suero de
IgG contra SARS-CoV-2 a los 14 dias (de la deteccién del SARS-CoV-2 en RT-
gPCR) es el de la marca Abbott®, con una sensibilidad del 96.4% y una

especificidad de 99% (41).

Dengue

La serologia (IgM e IgG) en muestras de sujetos con mas de 5 dias de evolucién y
la deteccion de la NS1 viral dentro de los primeros 5 dias de evolucion (pudiera
detectarse en los primeros 9 dias de la infeccion) brindan un excelente rendimiento
diagnéstico, pero pudiera presentarse reaccion cruzada entre los anticuerpos contra
la proteina E de otros flavivirus (ej. Zika y chikunguya), por lo que se recomienda
usar la serologia junto a la detecciéon de NS1 (que no presenta reaccion cruzada)

(42).

La CDC desarrollo el Trioplex (RT-gPCR) para la deteccion de los virus Zika,
chikunguya y dengue en suero humano, sangre total en EDTA, liquido
cefalorraquideo o la deteccién Unica del virus Zika en orina o liquido amnidtico y fue
aprobado por la FDA en el 2016 (43)(44). El Trioplex, usado dentro de los primeros
5 dias de enfermedad, ha probado tener una alta sensibilidad (>95%) y especificidad

(100%) para la deteccion de dengue (45).



Tratamiento

COVID-19

La dexametasona a dosis de 6mg al dia por 10 dias, ha probado reducir la
mortalidad a los 28 dias en pacientes con neumonia por COVID-19 y requerimiento
de oxigeno suplementario (46). Por otro lado, la anticoagulacion con heparina de
bajo peso molecular, se ha asociado a menor mortalidad en pacientes con COVID-

19 severo (47).

Tomando en cuenta que los glucocorticoides en pacientes hospitalizados han
mostrado aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal de manera importante y
la anticoagulacién terapéutica en pacientes con plaguetopenia se debe
reconsiderar; esta situacion pudiera representar un reto terapéutico al momento de
atender pacientes con coinfeccion por SARS-CoV-2 y dengue en estado critico

(48)(49).



CAPITULO Il

JUSTIFICACION

Conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas aportara datos que pudieran
ayudar a reconocer de manera mas temprana las posibles complicaciones de la

coinfeccién de SARS-CoV-2 y dengue.



CAPITULO IV

HIPOTESIS

Hipoétesis nula

No habra diferencia estadisticamente significativa en la sintomatologia de los
pacientes con coinfeccion por SARS-CoV-2 y dengue en comparacién con los

pacientes infectados solo por dengue o0 SARS-CoV-2.

Hipotesis alterna

Habra diferencia estadisticamente significativa en la sintomatologia de los pacientes
con coinfeccion por SARS-CoV-2 y dengue en comparacién con los pacientes

infectados solo por dengue o SARS-CoV-2.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

Objetivo Primario

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas y el desenlace

de los pacientes con coinfeccion por SARS-CoV-2 y dengue hospitalizados.

Objetivos Secundarios

Correlacion y comparacion de variables clinicas y paraclinicas de la infeccion por

dengue, por SARS-CoV-2 y para la coinfeccion por SARS-CoV-2 y dengue.

11



CAPITULO VI

MATERIALES Y METODOS

6.1 Disefio y reclutamiento de participantes

Disefio del estudio

Observacional, retrospectivo, analitico y comparativo.

Lugar de estudio

Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la UANL. Se incluyeron pacientes
gue hayan sido hospitalizados en el periodo del 01 de marzo al 30 de noviembre del
2020.

Poblacién de estudio

Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, hospitalizados en el
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la UANL con diagndstico de
COVID - 19, dengue y coinfeccion por SARS-COV-2 y dengue.
Se parearon por edad en tres diferentes grupos segun si el diagndstico fue
infeccion por SARS-CoV-2, dengue y coinfeccién por SARS-CoV-2 y dengue.
Por cada paciente con coinfeccién se agregaron al azar cuatro pacientes con
diagnéstico de dengue y cuatro con diagnostico de SARS-CoV-2.
6.2 Criterios de inclusion

- Hombres y mujeres mayores de 18 afios hospitalizados en el Hospital

Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la UANL.

12



- Diagnostico de infeccion por SARS-COV-2 por RT-gPCR realizado en el
laboratorio de infectologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”
de la UANL.

- Diagnostico de dengue por IgM/IgG positivos 0 NS1 positivo externos o
prueba Trioplex positiva realizada en el laboratorio de infectologia del
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la UANL.

- Diagnostico de coinfeccion por SARS-CoV-2 y dengue diagnosticado por los
métodos anteriores.

- Expediente clinico fisico completo.

6.3 Criterios de exclusién

- Menores de 18 afios.

- Pacientes no hospitalizados en el Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez” de la UANL.

- Diagnostico de SARS-COV-2 por cualquier metodologia que no haya sido
realizado en el laboratorio de infectologia del Hospital Universitario “Dr. José
E. Gonzalez” de la UANL.

- Solo IgG positiva para dengue.

- Expediente clinico fisico incompleto.

- Paciente trasladado a otro hospital.

6.4 Recoleccion de datos

Directa del expediente clinico y de las bases de datos del Servicio de Infectologia
de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién a una base de datos
electronica creada en el software Excel de Microsoft Office 2016®.

13



Las radiografias de torax se observaron en la plataforma electronica © Carestream
Health, Inc. 2020.

6.5 Pruebas diagnosticas

SARS-CoV-2

La infeccién por SARS-CoV-2 se corroboré por RT — gPCR del material obtenido
por hisopado nasofaringeo al ingreso de los pacientes. Para la extraccion de acidos
nucleicos se utilizé el sistema Microlab Nimbus IVD (Hamilton, Reno NV, USA) con
el kit viral STARMag96 (Seegene, Seoul, Korea) y para realizar el RT — qPCR se
utilizé el kit Logix Smart (Co-Diagnostics Inc, Salt Lake City, UT) y BioRad CFX
(BioRad, Hercules, CA).

Se detectaron y midieron IgG e IgM dirigidos contra la proteina de la nucleocapside
viral por medio de inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscientes para lo
gue se uso el sistema de Abbott ARCHITECT® SARS-CoV-2 IgG e IgM (Abbott,
Sligo, Ireland), con puntos de corte =2 1.4 y = 1.0 para considerarse positivos,
respectivamente.

Dengue

La infeccion por DENV se corroboré por medio de RT — gPCR (CDC - Trioplex RT-
gPCR kit) en suero y orina. Ademas, se llevo a cabo la deteccién cualitativa de la
proteina NS1 e IgM por medio de un ensayo de inmunocromatografia (SD Bioline,

Abbott).

14



6.7 Andlisis estadistico

Las variables se analizaron por pruebas paramétricas y no paramétricas. Para el
analisis univariado se hara andlisis de frecuencias, proporciones y correlaciones
de variables ordinales, continuas y nominales dicotdmicas por medio de la prueba
Chi — Cuadrada y la prueba U Mann — Withney. Para el analisis multivariado se
utilizoé regresion logistica para las variables significativas en el analisis univariado.
Se tomo6 como una diferencia estadisticamente significativa un valor de p < .05. Lo

anterior, se realizé usando el programa estadistico SPPS version 25 de IBM.

15



CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron 54 pacientes en el andlisis, seis pacientes con coinfeccion por SARS-

CoV-2 y DENV, 24 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y 24 pacientes con

infeccion por DENV. La edad media de la poblacion fue de 39.76 (+14.51) afios y el

55.6 % (30 pacientes).

No se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas en las comorbilidades entre los tres grupos de pacientes (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Dengue COVID-19 COVID-19 + Valor p
n=24 n=24 Dengue n=6
Edad (afios), media (DEz) 37.38 (x14.11) | 41.63 (x13.73) | 41.83(x19.99) | .57
Sexo, n (%)
Masculinos 8 (33.3) 16(66.7) 6(100) .05
Comorbilidad, n (%)
Tabaquismo activo 9 (37.5) 8 (33.3) 2 (33.3) .95
Alcoholismo 11 (45.8) 6 (25) 3 (50) 25
Usuario de drogas 4 (16.7) 2 (8.3) 0 (0) 43
Diabetes Mellitus 3(12.5) 3(12.5) 0 (0) .65
Hipertension arterial sistémica | 2 (8.3) 2 (8.3) 1(16.7) .80
Enfermedad coronaria 1(4.2) 0(0) 0 (0) 52
Céancer 0(0) 0(0) 0 (0)
Cirrosis 0(0) 0(0) 0 (0)
Enfermedad renal cronica 0(0) 1(4.2) 0 (0) .62
Asma 1(4.2) 0 (0) 1(16.7) 52
EPOC 1(4.2) 0 (0) 1(16.7) 15
Obesidad 16 (66.7) 16 (66.7) 5(83.3) 15
Historia de EVC 0 (0) 0 (0) 0 (0)

DE, desviacidon estandar; ERC, Enfermedad renal crénica; EPOC, Enfermedad

pulmonar obstructiva cronica; EVC, Evento vascular cerebral.
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Los pacientes con COVID — 19 como Unico diagnéstico, tuvieron mas dias de
evolucion hasta el ingreso (media 8.38 +4.4 dias) que los pacientes con dengue

(media 5.08 £2.6 dias) y con coinfeccion (media 5.50 +2.07 dias) (p=.01).

Como motivo de consulta (o ingreso hospitalario), en el grupo con COVID — 19
predominé la disnea en el 91.7% (22 pacientes), en el grupo de dengue fue el dolor
abdominal y el sangrado gastrointestinal los motivos mas frecuentes de consulta
con el 20.8% (5 pacientes) para cada uno de estos sintomas. En el grupo de
coinfeccién, el sangrado gastrointestinal fue el principal motivo de ingreso y

represento el 33.3% (dos de seis pacientes).

Todos los pacientes con coinfeccion tuvieron datos de alarma (signos de alarma)
para dengue. Cinco de los seis pacientes en el grupo de coinfeccidn, tuvieron signos
de alarma clinicos y uno de los seis pacientes, presentd hemoconcentracion y

plaguetopenia (signo de alarma paraclinico).

Los pacientes en el grupo con COVID - 19, tuvieron una estancia hospitalaria mas
prolongada (media 7.67 £3.22 dias) que los pacientes con dengue (media 4.21 +3.4

dias) y con coinfeccion (media 4 +3.22 dias) (p <.001).

Durante la hospitalizacién, de manera estadisticamente significativa se asociaron
los siguientes sintomas con COVID — 19: Fatiga (100%), disnea (100%), tos

(91.7%), anosmia (25%), odinofagia (37.5%) e hiporexia (62.5%).

Con dengue, se asociaron los siguientes signos y sintomas durante la
hospitalizacion: Signos de deshidratacion (45.8%), dolor retroocular (45.8%),

petequias (50%) y nausea (54.2%).

17



En el grupo de coinfeccién, se documentd la asociacion estadisticamente

significativa de sangrado gastrointestinal (33.3%) y aunque sin significancia

estadistica, se aprecié mayor frecuencia en este grupo; epistaxis y sangrado de

encias. En la tabla 2, se describen y comparan las caracteristicas clinicas de los

tres grupos.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas.

Dengue COVID-19 | COVID-19+ | Valorp

n=24 n=24 Dengue n=6
Motivo de ingreso, n (%)
Dolor abdominal 5 (20.8) 0 (0) 1(16.7) .06
Vomito 2(8.4) 2 (8.4) 0 (0) .76
Sangrado de encias 1(4.2) 0 (0) 1(16.7) 15
Sangrado gastrointestinal 5 (20.8) 0 (0) 2 (33.3) .03
Hematuria 2 (8.3) 0 (0) 0 (0) 27
Epistaxis 1(4.2) 0 (0) 0 (0) 15
Fiebre 1(4.2) 0 (0) 1(16.7) 15
Disnea 1(4.2) 22 (91.7) 1(16.7) <.001
Estado mental alterado 2 (8.4) 0 (0) 0 (0) 52
Sintomas y signos en la
hospitalizacién, n (%0)
Cefalea 22 (91.7) 22 (91.7) 6 (100) .76
Desorientacion 3(12.5) 1(4.2) 0 (0) 41
Fatiga 19 (79.2) 24 (100) 5(83.3) .06
Deshidratacion 11 (45.8) 2 (8.3) 1(16.7) .01
Mareo 2 (8.3) 2 (8.3) 0 (0) .76
Conjuntivitis 3(12.5) 0 (0) 0 (0) 13
Dolor retroorbital 11 (45.8) 2(8.3) 1(16.7) .01
Fiebre 22 (91.7) 23 (95.8) 6 (100) .67
Rash 4 (16.7) 0 (0) 1(16.7) 11
Petequias 12 (50) 0 (0) 1(16.7) <.001
Equimosis 2 (8.3) 0 (0) 0 (0) 27
Disnea 3(12.5) 24 (100) 2 (33.3) <.001
Palpitaciones 5 (20.8) 0 (0) 0 (0) 40
Tos 1(4.2) 22 (91.7) 1(16.7) <.001
Hemoptisis 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Congestién nasal 0 (0) 4 (16.7) 0 (0) .06
Anosmia 0 (0) 6 (25) 0 (0) .01
Dolor de garganta 1(4.2) 9 (37.5) 0 (0) .00
Epistaxis 2 (8.3) 0 (0) 1(16.7) .20
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Sangrado de encias 2 (8.3) 0 (0) 1(16.7) .20
Anorexia/hiporexia 5 (20.8) 15 (62.5) 3 (50) .01
Nausea 13 (54.2) 5 (20.8) 1(16.7) .03
VVomito 9 (37.5) 3(12.5) 1(16.7) 11
Sangrado gastrointestinal 4 (16.7) 0 (0) 2 (33.3) .03
Diarrea 1(4.2) 7 (29.2) 1(16.7) .06
Dolor abdominal 13 (54.2) 7(29.2) 3 (50) .20
Artralgias 19 (79.2) 19 (79.2) 2 (33.3) .05
Mialgias 18 (75) 15 (62.5) 3 (50) 43
Hematuria 2 (8.3) 0(0) 1(16.7) .20
Edema 1(4.2) 0 (0) 0 (0) 52

En los pacientes con coinfeccion, los hallazgos paraclinicos con diferencias

significativas fue una media mas alta en los niveles de hemoglobina (17.2 +2.54

g/dL), hematocrito (52 +6.07%) y leucocitos (9.28 +4.70 mm?) comparado con los

pacientes en el grupo de dengue y COVID — 19.

Los pacientes con dengue tuvieron titulos medios mas altos de aspartato

aminotransferasa (370.29 #505.23 UI/L) y alanina aminotransferasa (165.33

+248.67 UI/L) y niveles medios mas bajos de plaguetas (60.68 +55.58 mm?), con

respecto a los pacientes en el grupo de dengue y COVID — 19. La comparacion de

los paraclinicos se detalla en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas paraclinicas.

Laboratorios, Dengue COVID -19 COVID-19 + p
media (DE+) n=24 n=24 Dengue n=6 value
Hemoglobina (g/dL) | 14.69 (+2.58) 13.93 (+2.05) 17.2 (x2.54) .02
Hematocrito (%) 44.87 (£8.03) 41.82 (£6.19) 51.95 (x6.07) 01
Leucocitos (mm?®) 6.69 (+4.37) 8.47 (+4.46) 9.28 (+4.70) .04
Neutrofilos (mm?®) 4.29 (x3.93) 6.81 (+4.20) 5.03 (x3.53) .01
Linfocitos (mm?) 1.33 (1.25) 1.13 (x0.54) 2.29 (£1.50) 14
Plaquetas (mm?®) 60.68 (£55.58) 236.42 (£69.48) 141.52 (£106.10) | <.001
Glucosa (mg/dL) 121.96 (£66.90) 137.21 (£49.14) 104.17 (£12.13) .05
Creatinina (mg/dL) | 1.04 (x0.87) 1.08 (£1.16) 1.10 (x£0.37) .29
TFG — CKD-EPI 96.29 (+40.06) 95.86 (+32.23) 87.33 (x31.27) .64
DHL (UI/L) 468.60 (£540.83) | 341.39 (x224.03) | 416.50 (+226.32) | .82
AST (UI/L) 370.29 (£505.23) | 56.67 (+48.45) 166.67 (£95.56) | <.001
ALT (UI/L) 165.33 (+248.67) | 51.21 (+26.05) 133.33 (+61.86) .00
Albumina (g/dL) 3.42 (x0.67) 3.25 (x0.78) 3.63 (£0.57) .28
PCR (mg/dL) 6.85 (x10.40) 17.24 (£7.67) 5.75 (£7.37) .00
VSG (mm/h) 27.12 (x15.82) 36.11 (£9.36) 21.40 (£14.38) 18
TP(seq) 11.67 (£1.21) 12.95 (£1.03) 11.48 (£1.23) .01
TTP (seg) 37.24 (£9.2) 30.81 (£3.74) 32.56 (£5.21) 15
INR 1.04 (x0.11) 1.14 (+0.087) 1.02 (+0.105) .03

DE, desviacién estandar; TFG, tasa de filtrado glomerular; CKD —EPI, chronic kidney

disease epidemiology collaboration; DHL, deshidrogenasa lactica; AST, Aspartato

aminotransferasa; ALT, Alanina aminotransferasa; PCR, proteina c reactiva; VSG,

velocidad de sedimentacion glomerular; TP, tiempo de protrombina; TTP; tiempo de

tromboplastina, INR, indice internacional normalizado.
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En cinco de los seis pacientes coinfectados, el diagndéstico de infeccion por SARS-
CoV-2 fue confirmado por RT — qPCR. En el paciente restante, el diagnostico de
COVID - 19 se baso6 en la sintomatologia (anosmia y dolor de garganta) y en la
positividad de IgM e IgG para SARS - CoV-2 (titulos de 2.62 y 4.17,

respectivamente).

A 13 sujetos en el grupo de dengue (los 24 pacientes en este grupo tuvieron RT-
gPCR para SARS-CoV-2 no detectado) se les midio IgG para SARS-CoV-2 en suero

gue resultaron negativos (mean titer 0.83 £0.14) en todos los pacientes.
En la tabla 4 se describen los métodos diagnésticos de los pacientes coinfectados.

Se reportaron cuatro muertes: Una en el grupo de dengue y tres en el grupo COVID

—19. Ningun paciente en el grupo de coinfeccion desarrollo neumonia.

Tabla 4. Caracteristicas de los métodos diagnosticos de los pacientes
coinfectados.

Estudios diagndsticos positivos SARS-Cov-2 y DENV
coinfeccion (n=6)
n (%)

RT-gPCR DENV

Suero o sangre total 2 (33.3)

Orina 2 (33.3)

DENV

IgM 1 (16.6)

IgG 0(0)

NS1 antigeno 2 (33.3)

RT-gPCR SARS-CoV-2 5(83.3)

SARS-CoV-2 IgM 1(16.6)

Titulos 2.54

SARS-CoV-2 IgG 6 (100)

Titulos, media (DE) 3.33 (¥2.20)

RT-gPCR, real-time quaintitative reverse-transcription-polymerase chain-reaction;

NS1, proteina no estructural 1; DE, desviacion estandar.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Diferenciar entre dengue y COVID — 19 clinicamente, puede llegar a ser complicado
en el caso de un paciente con criterios de hospitalizacion. En este estudio
encontramos que los pacientes con COVID — 19 tuvieron mas dias de evolucién al
momento de ingreso y que sintomas como: disnea, tos, dolor de garganta, anosmia
e hiporexia son sintomas que pudieran son distintivos de infeccion por SARS — CoV
— 2. En los pacientes con dengue se encontr6 mas frecuentemente: dolor
retroorbital, signos de deshidratacion y trombocitopenia. En un reporte preliminar de
15 pacientes con coinfeccion por DENV y SARS — CoV-2, se evidencio que el rash
y el dolor toracico fueron caracteristicas distintivas (14). En nuestro estudio, el rash

y el dolor toracico no fueron distintivos de ningun grupo de pacientes.

Las manifestaciones hemorragicas, en especial las gastrointestinales, fueron de
mas frecuentes en el grupo de coinfeccion. Esto cobra relevancia puesto que la
heparina y los glucocorticoides que han demostrado beneficio en el caso de COVID

— 19 moderado a severo (46)(47), predisponen a sangrado (48)(50).

Las anormalidades encontradas en las transaminasas, plaguetas y en la proteina c
reactiva en el grupo de coinfeccion, fueron menores comparadas con el grupo de
dengue y de COVID - 19. Estas caracteristicas paraclinicas, ademas de la ausencia
de complicaciones respiratorias en el grupo de coinfeccion, pudieran ser explicadas

por la teoria de la interferencia viral, la cual supone un bloqueo viral en las
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coinfecciones de virus respiratorios (51). Esta interaccion viral, pudiera ser favorable

para los pacientes coinfectados.

Por otro lado, los anticuerpos contra dengue, pudieran tener una interaccion
protectora en el curso clinico de COVID — 19. En un estudio realizado en Brazil, las
personas con historia de infeccion por dengue y anticuerpo presentes, tuvieron una

menor mortalidad por COVID — 19 (52).

Previamente se habia reportado que dos pacientes con COVID -19 confirmado por
RT —gPCR tuvieron prueba con resultado falso positivo en un método de deteccién
de Ac para dengue (9). Desde ese reporte, se ha publicado evidencia de una posible
reaccion cruzada antigénica por la estructura similar en la cadena de las proteinas
de la espicula de SARS — CoV-2 y las proteinas de la envoltura de dengue y Zika
(53) . Esta reaccion cruzada se pudiera evitar, usando kits de para deteccion contra
anticuerpos dirigidos contra la nucleocapside ya que, en nuestro estudio, no se
encontré ningun resultado IgG (vs nucleocapside) positivo para SARS — CoV-2 en

los pacientes con diagnéstico de dengue.
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CAPITULO IX
CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas pudieran ayudar a diferenciar entre estas dos
infecciones, sin embargo, aun se requieren pruebas de laboratorio con el menor

riesgo de reaccién cruzadas para una certeza diagnostica.

En este estudio, los pacientes con confeccidn tuvieron mas eventos hemorragicos,
lo cual pudiera tener repercusiones en los pacientes que requieren tratamiento para

COVID - 19 moderado a severo.
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