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Resumen

Introduccion: El nuevo coronavirus ha continuado propagandose
por todo el mundo donde existen otras enfermedades endémicas que
han sido una carga para la salud publica durante muchos afios. Como
cualquier infeccion, se habria esperado encontrar en coinfeccion con
algunas de éstas. Especificamente, los paises tropicales y subtropicales
han venido manejando la carga del dengue a medida que aumentan
los picos con periodos de tiempo mas cortos. Objetivo: Resumir la
evidencia que existe en la coinfeccion relacionada con el SARS-CoV-2
y el virus del dengue. Metodologia: Se realiz6 una revision narrativa en
bases de datos sobre reportes de coinfeccion y diagndstico erroneo de
SARS-CoV-2y el dengue dado que la temporada de lluvias cada afio
aumenta la prevalencia de infecciones virales en paises endémicos.
Informes recientes incluso han descrito casos positivos en uno de
estas infecciones que luego resultaron en falso positivo. Una prueba
positiva para COVID-19 o fiebre del dengue en areas endémicas no
debe excluir la otra infeccion. Conclusion: A partir de ahora, estos dos
deberian ser considerados como un diagnostico diferencial y esto debe
generar preocupacion de salud publica por su coinfeccion en paises
endémicos para reforzar la promocion y prevencion a las comunidades
y mitigar estas enfermedades.
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Abstract

Background: Novel coronavirus has continued to spread through-
out the world where there are other endemic diseases that have
been a burden to public health for many years. As any infection,
it was expected there could be coinfection between these. Tropical
and subtropical countries are currently managing with dengue as
peaks increase with shorter periods of time. Aim: To summarize
the evidence that exists in the co-infection related to SARS-CoV-2
and the dengue virus. Method: We conducted a narrative review in
data bases about reports of coinfection and misdiagnosis of SARS-
CoV-2 and dengue virus given the fact that rainy season every year
increase the prevalence of viral infections in endemic countries.
Recent reports have even described positive cases in one of these
infections that later resulted in false positive. A positive test for
COVID-19 or dengue fever in endemic areas should not exclude
the other infection. Conclusion: From now on, these two should be
considered as a differential diagnosis and this should raise public
health concern for COVID-19 and dengue coinfection in endemic
countries to reinforce promotion and prevention to communities to
prevent these diseases.
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Introduccion

a salud publica y los sistemas de salud de todo el

I mundo estan probablemente experimentando uno
de los momentos de extrema presion debido a la
pandemia por la COVID-19. Para marzo de 2022, un poco
mas de dos afios desde que se detectd por primera vez el
virus SARS-CoV-2 en Wuhan, China, los casos positivos
de COVID-19 en todo el mundo superan los 433.000.000'.
Dado que los recursos y el personal sanitario se destinan
al manejo de la infeccion por COVID-19, los paises del
sur y sudeste de Asia y América Latina se enfrentan a la
perspectiva de una segunda epidemia causada por otras
enfermedades incluyendo las infecciones por arbovirus
como el dengue®. En los tltimos 50 afios, la incidencia
mundial de dengue ha aumentado notablemente; en 2015
se notificaron mas de 3,2 millones de casos a la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) en las regiones de
las Américas, Asia Sudoriental y Pacifico Occidental y
actualmente hay mas de 100 paises endémicos de dengue®.

En 2020, la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) report6 una disminucion en 30% de casos de den-
gue en comparacion con el afio 2019 en las Américas; el
mismo panorama se observo en Asia, Africa y Australia,
donde las cifras son menores que el afio anterior pero
quedan dudas por resolver ya que existe la hipotesis de que
tal vez no se trata de una reduccion de los casos de dengue,
sino de que el enfoque estuvo en detectar nuevos casos de
COVID-19, ya que mientras el virus del dengue necesita
un vector para propagar la infeccion a un ser humano, el
nuevo coronavirus ha mostrado una forma de contagio
mas rapida, de humano a humano®. Los datos de dengue
obtenidos de la Plataforma de Informacion en Salud para
las Américas (PLISA) informan de una fuerte disminucion
en la notificacion de casos confirmados de dengue iniciada
junto con el informe de casos de COVID-19 en la Region
de América Latina’.

Ultimamente, se han reportado casos de coinfeccion
por dengue y SARS-CoV-2, dado que estas dos afecciones
comparten algunas manifestaciones clinicas comunes
como fiebre, fatiga, escalofrios, mialgias y manifestacio-
nes cutaneas. Esto ha llevado a un diagnéstico erréneo,
ya que incluso hay algunos resultados falsos positivos
para el dengue que al final se diagnostican como un caso
positivo de COVID-19°.

Se recomiendan métodos basados en ELISA para
prevenir estos falsos positivos de dengue; sin embargo,
en muchos paises hiperendémicos de dengue que también
tienen casos positivos de COVID-19, ésta no es una
primera opcidn debido al impacto econdmico. La prueba
rapida del dengue es una forma mas pronta y econdmica
para descartar esta infeccion, pero se ha informado que
puede expresar un falso positivo en un caso positivo de
COVID-19’. A medida que contintia la pandemia de la

COVID-19y se acerca la temporada de dengue, la mayoria
de las personas se quedan en casa, lo que aumenta el riesgo
de infeccion por dengue y el miedo de consultar en los
hospitales en caso de presentar sintomas aun existe, ya
que el temor de infectarse con SARS-CoV-2 permanece
en mente®.

El objetivo de esta revision es resumir la evidencia que
existe en la coinfeccion relacionada con el SARS-CoV-2
y el virus del dengue.

Metodologia

Se realiz6 una revision narrativa de articulos publica-
dos sobre los primeros reportes de casos, serie de casos,
articulos originales y de revision en bases de datos indexa-
das como PubMed, ScienceDirect y Google Scholar en el
idioma inglés sobre coinfeccion o diagnostico erréoneo de
COVID-19 y dengue. Los términos de busqueda MeSH
fueron “COVID-19”, “SARS-CoV-2", “Dengue” y
“Coinfection”. Los articulos excluidos fueron editoriales
y cartas al editor que no contenian informacion relevante
para nuestra investigacion. La revision consistio en des-
cribir las manifestaciones clinicas de ambas infecciones y
los reportes encontrados. Debido a la reciente publicacion
de este tipo de articulos sobre la nueva pandemia y todos
los posibles desenlaces que la acompaian, s6lo se analizo
un total de 11 articulos en cuanto a los siguientes topicos:
datos demograficos, casos reportados, manifestaciones,
tratamiento y muertes reportadas.

Resultados

Manifestaciones clinicas de COVID-19 y dengue

La COVID-19y el dengue comparten varias caracteris-
ticas de signos y sintomas que se muestran en la Tabla 1.
Si se confirma la reactividad cruzada seroldgica entre
los pacientes con COVID-19 y dengue, puede dar lugar
a diagnosticos erroneos que conduzcan a consecuencias
peligrosas para ambos pacientes y al aumento de la carga
en la salud publica.

A fines de enero de 2020 se describid el caso de un
paciente tailandés diagnosticado con dengue, en quien
posteriormente se confirmé una coinfeccion con SARS-
CoV-2. En ese momento, el mundo estaba al inicio de la
pandemia de COVID-19, por lo que se podria considerar
que el personal de la salud no estaba tan consciente de
la importancia de los equipos de proteccion personal ya
que se sabia poco sobre el virus?’, pero como resultado,
el retraso en el diagndstico de COVID-19 debido a las
pruebas rapidas positivas de dengue provoco la transmi-
sion del virus a dos personas®.

Joob y cols., describieron el caso de un paciente que
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presentaba una erupcion cutanea con petequias y trom-
bocitopenia, a quien se le diagnosticd dengue por tratarse
de una zona endémica®. A continuacion, se confirmo que
el paciente era un caso positivo para COVID-19. Estas
situaciones fueron similares a las reportadas en otro
estudio”. En mayo de 2020, en Bangladesh, un paciente
fue diagnosticado con ambas infecciones, a diferencia del
paciente anterior que habia sido diagnosticado erronea-
mente como dengue®.

En estos casos, el diagndstico provisional de la in-
feccion por dengue en las pruebas serologicas rapidas
redujo la posibilidad de sospechar COVID-19; esto
puede tener consecuencias catastroficas, tanto para el
paciente por un retraso en el diagnostico correcto y, por
ende, en su tratamiento, como en el personal de salud y
los familiares del paciente®. Aparte de estos reportes, ha
habido otros autores que confirmaron la coinfeccion con
ambas enfermedades, e incluso, falsos positivos en una
de ellas, como se describe en la Tabla 2.

Algunos virus como el SARS-CoV-2 y el dengue
pueden desencadenar linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria, provocando shock hipovolémico, vasoplejia
y colapso cardiopulmonar por hiperinflamacién e hipe-
ractivacion del sistema inmunoldgico®. Lokida y cols.*!,
evaluaron sueros de 42 pacientes confirmados con CO-
VID-19 en busca de evidencia de infeccion por DENV,
pero no se encontrd ninguno; sin embargo, se evidencio
una infeccion reciente por DENV en siete pacientes, lo que
sugiere que los niveles altos de IgM y/o IgG del dengue
no deben excluir la sospecha de COVID-19%.

Fue debido a las manifestaciones cutaneas en un
paciente, que Epelboin y cols. pudieron sospechar una
coinfeccion por dengue en un paciente con COVID-19
por la aparicion de un exantema difuso®'. Sin embargo,
también existe la posibilidad de otras formas de erupcio-
nes cutaneas por COVID-19. En un reporte anterior sobre
una infeccion clésica por coronavirus, la erupcion parecia
ser recurrente; la notificacion fue de una “placa purpurica
en forma de diana” y se describié como otra presentacion
clinica®. Los estudios han informado manifestaciones
cutdneas de la infeccién por COVID-19 en Italia y han
descrito tres patrones principales: erupcion eritematosa,
urticaria y lesiones similares a la varicela en 20,5%; otros
informes también han sefialado que observaron manifes-
taciones cutaneas de COVID-19 en adultos y nifios**.
Verdyun y cols., en su reporte de caso, informaron que
no habia intervalos de piel sana en su paciente, sino una
erupcion difusa con una isla de conservacion redondeada
(“isla blanca en un mar rojo”)*>. Emy y cols., describieron
en 2018 diferentes tipos de erupciones como la maculo-
papular, erupcion equimotica, petequial y macular/escar-
latiniforme en pacientes con dengue. Curiosamente, el
primero fue mas comun en pacientes con dengue mientras
que los otros tres se asociaron con dengue hemorragico*.
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Tabla 1. Comparacion entre las manifestaciones clinicas de dengue y COVID-19

Manifestaciones COVID-19 Dengue

Asintomatico
Sindrome leve

Sindrome grave
Fiebre? + +

Neurolégico

Cefalea®™® + +
ACV114 + +
Alteracién de la conciencia'® + +
Ageusia'® + No evidencia
Oftalmoldgico
Dolor retro orbitario'”' + +
Conjuntivitis'™ + +
Sangrado de mucosas* + +
Pterigion'® + No evidencia
Cutdneo?*
Eritema de la piel + +
Exantema roseoliforme + +
Petequias + +
Urticaria + No evidencia
Lesiones acrales (“Covid toes") + No evidencia
Pulmonar?*?>
Disnea + No evidencia
Tos + +
Faringodinia + +
Gastrointestinal?>?®
Diarrea + +
Nauseas + +
Vémitos* + +
Dolor abdominal* + +
Anorexia + +
Osteomuscular
Mialgia + +
Artralgia
Olfatorio®®
Anosmia + No evidencia
Hiposmia + No evidencia
Epistaxis No evidencia +

*Constituye un signo de alarma de dengue?’. +La manifestacién puede presentarse en la infec-
cion. ACV: accidente cerebrovascular.
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Tabla 2. Estudios que reportan infecciéon por dengue y COVID-19

Comorbilidades: Diabetes

Comorbilidades: obesidad,

Antecedentes: enfermedad

Pais DENV  SARS-CoV-2
Bangladesh Positivo Positivo
Francia Positivo Positivo
Taiwan Negativo Positivo
Francia Positivo Positivo
Indonesia Positivo Positivo
Falso Positivo
positivo
Falso Positivo
positivo
Falso Positivo
positivo
Falso Positivo
positivo
Brasil Positivo Positivo
Brasil Positivo Positivo
Brasil Positivo Positivo
Indonesia Positivo Falso
positivo
Positivo Falso
positivo
Positivo Positivo
India Positivo Negativo
Arabia Saudi  Positivo Falso
positivo

Datos demograficos

53 anos, Hombre
44 afos, Mujer
Comorbilidades: asma

62 afos, Mujer

18 anos, Hombre

53 anos, Hombre

mellitus Il controlada.

24 anos, Hombre

26 afos, Mujer

42 anos, Hombre

22 anos, Hombre

56 afos, Mujer

39 anos, Hombre

60 afnos, Mujer

hipertension arterial

24 afos
Mujer

59 afios, Mujer

69 anos, Mujer

de Parkinson

14 afos, Mujer
Bajo peso para la edad

58 anos, Hombre

Manifestaciones clinicas presentadas

Fiebre, tos, dolores musculares y complicacio-
nes respiratorias

Sindrome seudogripal, cefalea intensa, fiebre,
anorexia, fatiga y diarrea

Dolor retroorbitario, fiebre, cefalea, sequedad
de boca intensa

Fiebre, astenia, anorexia, cefalea, eritema
pruriginoso, artromialgia, disnea con polipnea,
dolor retroorbitario, fotofobia leve, vomitos,
adenopatias cervicales. erupcion maculopapu-
lar roseoliforme del tronco, las extremidades
y la cara

Fiebre, faringodinia, signo de torniquete po-
sitivo, disnea, letargo, neumonia grave, shock
séptico e insuficiencia respiratoria

Hijo del caso anterior. Asintomético

Fiebre alta, malestar y cansancio, sin sintomas
de tos o disnea, signo positivo del torniquete
y anemia

Fiebre alta, malestar general, palpitaciones,
taquicardia sinusal, signo de torniquete posi-
tivo, disnea

Fiebre, tos productiva, malestar, dolor retroor-
bitario, anosmia y anorexia

Faringodinia, anosmia, ageusia, cefalea frontal,
fiebre, tos seca, disnea leve, erupcion eritema-
topapular con prurito difuso, diarrea y nduseas

Fiebre, mialgia, diarrea y ageusia, disnea leve

Fiebre, mialgia, cefalea y dolor retroorbitario,
tos seca, insuficiencia respiratoria, paresia agu-
da del miembro superior derecho, ictus

Fiebre, mialgia, dolor de cabeza, artralgia,
dolor retroorbitario, nduseas y vémitos

Fiebre, tos seca, faringodinia, mialgias, cefalea,
artralgias y nduseas, sin dificultad para respirar,
bronquitis y dengue hemorragico grado IlI

Mialgia, artralgia, nduseas y tos leve

Fiebre, cefalea, vomitos, mialgias, nauseas,
dolor abdominal generalizado, disnea, shock
hipotensivo, sin exantema petequial ni manifes-
taciones hemorrdgicas y prueba de torniquete
negativa

Fiebre, malestar, dolores corporales generali-
zados, crepitaciones basales finas bilaterales

Tratamiento

No se reporta

HDQ, AZT

HDQ (dia 1)
Lopinavir/ritonavir

No se reporta

Acetaminofeno, anti-
microbianos profilac-
ticos, vitamina C

Antimicrobianos pro-
filacticos, vitamina C

Fluidos de reanima-
cién y cuidados de
apoyo

Cuidados de apoyo
Vitamina C, antimi-
crobiana, mucoliticos

Cloroquina, AZT,
Anticoagulacion.

Antipiréticos

Farmacos vasoactivos,
hemodialisis, ceftria-
xona, AZT, fosfato de
oseltamivir, heparina

No se reporta

No se reporta

No se reporta

Cuidados de apoyo
Ceftriaxona intrave-
nosa
AZT oral

No se reporta

Muerte
reportada

No

No

No

No

Si

No

No

No

No

No

No

Si

No

No

No

No

No

Autor

Ahmed, y
cols.?®

Epelboin, y
cols’

Ruiy Wy
cols 17

Verduyn, y
cols 3

Kembuan,
y cols®

Bicudo, y
cols®

Pontes, y
cols®

Estofolete,
y cols®®

Masyen, y
cols®”

Tiwari, y
cols®

Malibari, y
cols®

HDQ: hidroxicloroquina. AZT: azitromicina
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En cuanto a los serotipos de DEV, hasta la fecha,
solo encontramos dos informes en los que se especifica
reportando DENV-1 en un estudio* y el otro DENV-2
y DENV-3%. Los estudios deberian informar mas sobre
serotipos para encontrar qué tipo de dengue podria estar
mas relacionado con la coinfeccion por COVID-19 y
cual podria estar asociado con mayores complicaciones.

La mayoria de los informes de casos publicados son
de paises asiaticos; sin embargo, América Latina también
es un lugar muy endémico para el dengue y también ha
sido ampliamente afectado por COVID-19. Aqui, el
numero de casos de dengue notificados en la semana
epidemiolodgica (SE) 17 de 2020 fue mucho mas elevado
que el nimero de casos en la SE 11 de 2019, Mascaren-
has y cols, informaron que cuando los casos de dengue
disminuyeron en la SE 10 de 2020, el momento coincidio
con un periodo en el que los sistemas de salud de Brasil
debieron reforzar las medidas contra el COVID-19%.
Se espera que las regiones hiperendémicas del dengue
puedan tener casos no diagnosticados de SARS-CoV-2 al
comienzo de la pandemia y esto puede haber contribuido
al contagio rapido™®.

La prevencion de estos virus endémicos se ha conver-
tido en un gran desafio. Hasta la fecha, existen aproxi-
madamente nueve vacunas aprobadas anti SARS-CoV-2
autorizadas y recomendadas por la OMS, que ya se estan
distribuyendo en todos los paises mientras otras siguen
siendo probadas en ensayos clinicos®'. Durante todo este
tiempo, se han detectado al menos diez distintas variantes
de SARS-CoV-2 las cuales en su mayoria pueden ser
mas transmisibles que la forma del virus que circulaba
inicialmente, pero no debe interferir completamente con
el mecanismo de las vacunas™>*.

Aunque el dengue ha existido durante mas tiempo que
el SARS CoV-2, s6lo hay una vacuna autorizada llamada

Dengvaxia® (CYD TDV) y cinco vacunas candidatas
adicionales. CYD-TDV es una vacuna tetravalente re-
combinante viva que ha sido evaluada como una serie de
tres dosis en un programa de 0/6/12 meses para individuos
de 9 a 45 afios; sin embargo, no ha sido precalificada por
la OMS?**

Es importante continuar manteniendo las medidas de
prevencion y estar alerta en los servicios de salud para
realizar un diagnostico oportuno de estas dos infecciones.

Conclusiones

Una prueba positiva para COVID-19 o dengue en areas
endémicas no debe excluir la otra infeccion. A partir de
ahora, estos dos deberian considerarse como un diagnos-
tico diferencial y esto debe generar preocupacion de salud
publica por la coinfeccion por COVID-19 y dengue en
paises endémicos.

Las vacunas para la COVID-19 todavia estan lejos
de ser la unica opcion de prevencion en esta pandemia,
pero atn existen otras formas preventivas para detener la
propagacion del virus.

Atn existe preocupacion y mucho por conocer sobre
el SARS-CoV-2 y todos los posibles desenlaces a suceder
cada vez que se detecta entre otros patdogenos. También
existe la urgencia de realizar estudios con mas pacientes
y que abarquen mas patrones en cuanto a las manifesta-
ciones clinicas, test de laboratorios y cepas circulantes
entre estas entidades.

En esta revision presentamos los diferentes reportes
de casos publicados y contribuyendo de esta forma al
conocimiento de todas estas posibles manifestaciones
provocadas desde hace mas de dos afios debido a la
COVID-19.
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