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 Coinfección entre SARS-COV-2 y dengue en pacientes de Jipijapa de marzo a diciembre del 2020 

 Co-infection between SARS-COV-2 and dengue in Jipijapa patients from March to December 2020 

 Cinthya Verónica Acosta Santana1* Minerva Casilda Donate Pino2 

 Resumen 

 El dengue es la enfermedad arboviral más común en las regiones tropicales y subtropicales del mundo. Al igual que otras regiones, las áreas endémicas de dengue han enfrentado el impacto socioeconómico y de salud pública adicional de la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Las coinfecciones por SARS-CoV-2 y el virus del dengue (DENV) han sido informadas con manejo complicado del paciente y requisitos de atención. El presente estudio tuvo como objetivo, evaluar la coinfección por SARS-CoV-2 y DENV, confirmados a través de técnicas moleculares e inmunológicas, en pacientes atendidos entre marzo y diciembre del 2020, en el Hospital del Día Jipijapa del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social. Se realizó un estudio de tipo transversal, observacional y retrospectivo. La población estuvo constituida por 239 

 pacientes de entre 10 y 90 años de edad. El muestreo fue no probabilístico. El diagnóstico de COVID-19 se confirmó mediante el ensayo de reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa (qRT-PCR) de muestras de hisopado nasofaríngeo, mientras que el diagnóstico de dengue se determinó mediante una prueba rápida para NS1Ag/IgG/IgM. El 3,35 % de los pacientes con sintomatología, presentó coinfección, afectando en mayor proporción al sexo masculino. Los principales síntomas se asociaron con malestar general, fiebre, cefalea, dolor abdominal, deposiciones líquidas y tos no productiva. Los resultados de los marcadores hematológicos indicaron leucopenia, leucocitosis y trombocitopenia. 
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 Abstract 

 Dengue is the most common arboviral disease in tropical and subtropical regions of the world. Like other regions, dengue-endemic areas have faced the additional public health and socioeconomic impact of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. SARS-CoV-2 and dengue virus (DENV) co-infections have been reported with complicated patient management and care requirements. The objective of this study was to evaluate the co-infection by SARS-CoV-2 and DENV, confirmed through molecular and immunological techniques, in patients treated between March and December 2020, at the Jipijapa Day Hospital of the Ecuadorian Social Security Institute. A cross-sectional, observational and retrospective study was carried out. 

 The population consisted of 239 patients between 10 and 90 years of age. Sampling was non-probabilistic. 

 The diagnosis of COVID-19 was confirmed by reverse transcription polymerase chain reaction (qRT-PCR) assay of nasopharyngeal swab samples, while the diagnosis of dengue was determined by a rapid test for NS1Ag/IgG/IgM. The 3.35% of the patients with symptoms presented co-infection, affecting the male sex to a greater extent. The main symptoms were associated with malaise, fever, headache, abdominal pain, liquid stools and non-productive cough. The results of the hematological markers indicated leukopenia, leukocytosis and thrombocytopenia. 
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Introducción 



Los casos de coinfección por SARS-CoV-2 y el virus del dengue fueron en aumento en las regiones endémicas de dengue a medida que la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se propagó por todo el mundo. El riesgo de comorbilidad en los casos de coinfección es mayor que el de una sola infección viral, lo que es motivo de preocupación1. Aunque las fisiopatologías de las dos infecciones son diferentes, los virus tienen  efectos comparables dentro del cuerpo, lo que resulta en síntomas clínicos  idénticos  en  el  caso  de  la  coinfección,  aumentando  la  complejidad.  Los  síntomas superpuestos  y  las  características  de  laboratorio  hacen  que  la  diferenciación  adecuada  de  las infecciones  sea  importante.  Esta  diferenciación  solo  se  logra  con  biomarcadores  específicos,  que brindan  resultados  precisos  que  se  pueden  utilizar  para  diagnosticar  y  tratar,  ya  sea  COVID-19, dengue o una coinfección2. 

La mayoría de las personas infectadas con SARS-CoV-2 y DENV son asintomáticas o presentan síntomas inespecíficos parecidos a los de la gripe, como fiebre, dolor de cabeza, fatiga y tos seca3. 

Sin  embargo,  las  condiciones  clínicas  pueden  progresar  rápidamente  a  neumonía  grave  e  incluso llegar  a  la  muerte;  principalmente  en  pacientes  que  presentan  comorbilidades,  como  obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares4. 

El impacto de esta enfermedad en el mundo ha sido asombroso, tanto desde la perspectiva de la salud  pública,  como  de  la  economía5,6,7.  Un  escenario  siniestro  se  vivió  en  América  del  Sur, especialmente en Brasil, Ecuador, Argentina, Chile y Perú, que reportaron el mayor número de casos de  COVID-19  en  la  región8.  Además,  la  situación  pandémica  se  agravó  por  factores socioeconómicos9,10  y  de  salud,  como  otras  epidemias  en  curso  como  el  dengue.  De  hecho,  la coinfección  por  COVID-19/dengue  se  ha  informado  en  países  endémicos  e  incluso  en  países  no endémicos11,12,13. 

Por su parte, el dengue es una enfermedad endémica sostenida por vectores y su transmisión es continua en varias áreas tropicales alrededor del mundo14. Es así que, la pandemia de COVID-19 trajo incertidumbre adicional a los países que ya tenían que hacer frente a las endemias de dengue15,16. La circulación de ambos virus representó un importante reto en el diagnóstico, debido a la superposición de síntomas entre la fiebre del dengue y COVID-1917. Se ha informado el diagnóstico erróneo de COVID-19  como  dengue,  incluso  después  del  uso  de  pruebas  inmunocromatográficas  (pruebas rápidas)  de  dengue,  aunque  estos  resultados  deben  ser  confirmados  con  pruebas  diagnósticas estándares  (PCR,  ELISA  NS1  o  ELISA  IgM/IgG).  Las  consecuencias  del  diagnóstico  erróneo  de COVID-19  y  dengue  son  relevantes  y  puede  incluir  un  manejo  ineficaz  del  paciente,  lo  que posiblemente lleve a una muerte prevenible, así como estrategias de prevención fallidas, incluido el aislamiento rápido (en el caso de COVID-19) y vector control (en el caso del dengue)18. 

A  pesar  de que  su  tratamiento  es  diferenciado, se  vuelve  más  complicado  en  circunstancias  de coinfección. Como resultado, independientemente de la infección a la que apunte el primer síntoma, el  diagnóstico  de  confirmación,  tanto  de  COVID-19,  como  de  dengue,  debería  ser  obligatorio, particularmente  en  las  regiones  endémicas  de  dengue,  para  evitar  el  deterioro  de  la  salud  en  las personas tratadas por una sola infección19. 

Tanto la COVID-19 como el dengue, tienen ciertos biomarcadores que actúan como parámetros medibles para indicar el proceso y el progreso de patogénesis y los resultados de las intervenciones terapéuticas. Algunos de estos biomarcadores son compartidos por ambas infecciones virales20. En el caso de la COVID-19, el aumento en los niveles de IL-6 es más dramático, mientras que, para el dengue,  el  aumento  en  la  concentración  de  IL-10  es  más  prominente21.  Alternativamente,  los biomarcadores  contrastantes  para  las  dos  enfermedades  incluyen,  mayor  aumento  de  leucocitos  y recuento  de  neutrófilos  en  la  infección  por  COVID-19  en  comparación  con  una  disminución  en dengue; recuento alto de plaquetas en COVID-19 versus el recuento bajo de plaquetas en dengue; así como, una alta proporción de la relación neutrófilos - linfocitos en COVID-19 con respecto a niveles inferiores a los normales en caso de dengue22,23. 
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En la coinfección por SARS-CoV-2 y el DENV, los biomarcadores resultaron ser una mezcla de ambos; el nivel de alanina transaminasa en el hígado se eleva mucho junto con ligeros aumentos de creatinina en los riñones, trombocitopenia (recuento bajo de plaquetas) y reducción considerable de la cantidad de linfocitos y leucocitos24. 

En  este  sentido,  este  estudio  tuvo  como  objetivo,  describir  las  características  de  pacientes  con coinfección  por  SARS-CoV-2  y  DENV,  confirmados  a  través  de  técnicas  moleculares  e inmunológicas,  en  pacientes  atendidos  entre  marzo  y  diciembre  del  2020,  en  el  Hospital  del  Día Jipijapa del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS). 



Metodología 



Se  realizó  un  estudio  observacional,  retrospectivo  y  de  corte  transversal.  La  población  estuvo constituida por 239 pacientes que estuvieron internados entre marzo y diciembre del 2020 en el área de Emergencias del Hospital del Día Jipijapa del IESS. El muestreo fue no probabilístico en función de los criterios de inclusión. La información se obtuvo a partir de una base de datos anonimizada del Sistema  AS400,  sistema  informático  utilizado  en  dicha  institución.  De  los  registros  médicos anonimizados se obtuvieron datos demográficos y síntomas al ingreso. 

Se  consideraron  como  criterios  de  inclusión,  los  casos  con  una  sintomatología  inicial  común  a COVID-19 y dengue (fiebre, malestar general, cefalea, dolor abdominal, deposiciones líquidas y tos no productiva), con exámenes de laboratorio para diagnóstico COVID-19 y dengue, con un rango etario entre 10 y 90 años, mientras que se excluyeron los casos que no cumplieron estos criterios y que al ingreso presentaron síntomas respiratorios clínicos específicos para SARS-CoV-2. 

En el estudio se consideraron como variables, las características sociodemográficas, coinfección de SARS-CoV-2 y dengue, así como los marcadores hematológicos de los pacientes con coinfección. 

El  diagnóstico  de  COVID-19  se  confirmó  mediante  el  ensayo  de  reacción  en  cadena  de  la polimerasa  con  transcripción  inversa  (qRT-PCR)  de  muestras  de  hisopado  nasofaríngeo.  El diagnóstico de dengue se determinó mediante una prueba rápida para NS1Ag/IgG/IgM (ABBOTT-Alere®  S.A.,  Brasil),  siguiendo  las  instrucciones  del  fabricante.  La  prueba  consiste  en  un inmunoensayo cualitativo y simultáneamente detecta antígeno NS1, anticuerpos IgM e IgG contra el virus  del  dengue  en  suero.  La  serología  se  realizó  con  el  kit  Anti-DENV  IgM  (Euroimmun®, Alemania). Este método se basa en la técnica ELISA indirecto, en la que las microplacas se recubren con una mezcla de antígenos virales y sondeados, utilizando el suero del paciente. 

El procesamiento de los datos se realizó mediante el cálculo de frecuencias absolutas y porcentaje mediante el programa  IBM SPSS Statistics para  Windows (versión 24.0, Armonk, NY, IBM Corp., 2016). El estudio cumplió con los principios éticos de la declaración de Helsinki para la investigación médica en seres humanos. Se mantuvo la confidencialidad de la información y no existieron conflictos de  interés. La  investigación  fue  aprobada  y  asentada  en  el tomo  21-10  /  folio  021-010-51,  por  el Comité de Bioética Institucional de la Universidad Técnica de Manabí. 



Resultados y discusión 



En la Tabla 1 se observa que las muestras de hisopado de 169 pacientes dieron positivo a SARSCoV-2 usando RT-PCR; mientras que 62 fueron positivos para el DENV mediante la determinación de la presencia de anticuerpos IgM a través de un ELISA. Además, se confirmó que 8 pacientes fueron positivos, tanto para SARS-CoV-2, como para DENV. Como puede apreciarse, de los 239 pacientes, el 70,71 % presentó COVID-19, mientras que el 25,94 %, dengue; y solo el 3,35 % fueron pacientes con  coinfección.  Es  así  que,  la  prevalencia  del  SARS-CoV-2  frente  al  DENV  como  virus predominante, fue del 74 %. 
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Se  han  informado  coinfecciones  en  varios  países:  Argentina25,  Brasil1,12,26,  Francia27,28,  India29, Indonesia30,31,32,33, Pakistán17 y Tailandia34. Indonesia reportó la mayoría de los casos de coinfección seguida por Pakistán e India. La mayoría de las coinfecciones fueron en adultos1,17,25-30. 

Teotônio et al.35 determinaron la tasa de coinfección en pacientes atendidos en un hospital público del  Distrito  Federal  de  Brasil.  De  los  178  pacientes  analizados,  el  63  %  fue  diagnosticado  con COVID-19; de ellos el 38,4 % también estaba infectado con el virus del dengue. Casi la mitad (44,6 

%) de los pacientes positivos al COVID-19, presentó anticuerpos IgG, lo que indicó una infección previa por el virus del dengue. 



Tabla 1.  Resultados de laboratorio de RT-PCR y ELISA de los pacientes atendidos en el área de Emergencias del Hospital del Día Jipijapa del IESS. 

Tipo de ensayo 

Categoría 

ELISA 

RT-PCR 

Frecuencia  Porcentaje 

Frecuencia Porcentaje  

Positivas 

62 

25,94 

169 

70,71 

Negativas 

169 

70,71 

62 

25,94 

Coinfección  8 

3,35 

8 

3,35 

Total 

239 

100 

239 

100 



Los casos de coinfección y los pacientes con COVID-19 con dengue previo se contraponen a lo planteado por Nicolelis et al.36, quienes afirmaron que la infección por el virus del dengue podría proteger a los pacientes contra el SARS-CoV-2. Incluso, se ha demostrado que los pacientes con dengue previo/COVID-19, presentaron parámetros clínicos similares a los pacientes con COVID-1935. 

La Figura 1 muestra que tres de los pacientes con coinfección pertenecieron al sexo femenino, mientras que, los otros cinco al masculino. En cuanto a la edad, seis pacientes se encontraban dentro del grupo de 20 a 79 años; en tanto, uno tenía menos de 20 y otro mayor de 80 años de edad. De los ocho pacientes que presentaron coinfección, dos terminaron en desenlace fatal (25 %). 



Figura 1.  Resumen epidemiológico de los casos de coinfección de SARS-CoV-2 y dengue. 



La mayoría de los trabajos reportaron la coinfección en adultos de entre 18 y 69 años de edad1,12,26-28,30, similar a este trabajo. También se informó que el doble de hombres que de mujeres presentó coinfección, semejante a los resultados de este trabajo, donde la mayoría de los coinfectados fueron hombres.  También  Teotônio  et  al.35  plantearon  que  la  mayoría  de  los  pacientes  infectados  con  el SARS-CoV-2, fueron hombres (53,6 %), con una edad promedio de 44 años. 
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La Tabla 2 presenta los signos clínicos a la admisión de los pacientes. El 62,5 % de los pacientes presentó malestar general, mientras que, la fiebre, cefalea, dolor abdominal, deposiciones líquidas y tos  no  productiva,  se  correspondieron  con  el  25  %  cada  uno.  La  fiebre,  el  dolor  de  cabeza  y  los síntomas y signos combinados fueron los principales síntomas reportados en una investigación de coinfección entre COVID-19 y dengue37. 



Tabla 2.  Síntomas clínicos a la admisión de los pacientes con coinfección de SARS-CoV-2 y dengue. 

Síntomas frecuentes 

Frecuencia Porcentaje 

Fiebre 

2 

25 

Malestar general 

5 

62,5 

Cefalea 

2 

25 

Dolor abdominal 

2 

25 

Deposiciones liquidas 

2 

25 

Tos no productiva persistente 

2 

25 



La  coinfección  por  COVID-19  y  dengue  ha  sido  reportada  en  países  asiáticos  como  Singapur, Tailandia,  India  y  Bangladesh38.  Aunque  estos  virus  son  diferentes,  la  apariencia  de  ambas infecciones es similar y difícil de distinguir clínica y epidemiológicamente, por lo que se refuerza la necesidad del diagnóstico diferencial basado en análisis clínicos de laboratorio. Se recomienda el empleo de biomarcadores para identificar y tratar las infecciones como requieran. 

En este contexto, Rosso et al.39 describieron los síntomas iniciales y los valores de las pruebas de laboratorio de los pacientes que acudieron al servicio de urgencias con dengue o COVID-19. Los síntomas  más  frecuentes  en  pacientes  con  dengue  incluyeron  fiebre,  mialgias,  dolor  de  cabeza  y náuseas; mientras que la tos, disnea y menor saturación de oxígeno fueron más frecuentes en pacientes con COVID-19. 

Según lo informado por Teotônio et al.35, los síntomas de mayor frecuencia fueron la fiebre, tos, disnea, dolor de garganta y anosmia. Sin embargo, la coinfección por COVID-19 y DENV no influyó en los síntomas informados, pero se asoció significativamente con mayores tasas de insuficiencia pulmonar y hospitalización. Además, afirmaron que los grupos de COVID-19 y COVID-19/dengue previo, presentaron parámetros clínicos similares. 

De  manera  general,  la  fiebre  fue  el  síntoma  más  común  manifestado  por  todos  los  pacientes coinfectados; otras manifestaciones clínicas recurrentes fueron la disnea, fatiga, dolor de cabeza y tos. Los pacientes también presentaron artralgia, anorexia, dolor retro-orbitario, malestar general y fotofobia27-30. 

La Tabla 3 informa los resultados de los marcadores hematológicos para los seis pacientes con coinfección. De acuerdo a los valores de leucocitos, una paciente femenina presentó leucopenia y un hombre leucocitosis, los otros pacientes exhibieron valores normales. Se observa que los valores de hemoglobina  estuvieron  dentro  del  intervalo  para  ambos  géneros,  al  igual  que  lo  reportado  por Teotônio et al.35. 



Tabla 3.  Marcadores hematológicos de los pacientes con coinfección de SARS-CoV-2 y dengue. 

Marcadores 

Femenino 

Masculino 

Valor 

hematológicos 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

4 

5 

referencial35 

Leucocitos (%) 

6,5 

7 

1,7 

11 

12,3  4,7 

6,8 

5,2 

4-11 

Hemoglobina (g/100 mL) 13,3  12,8  13,4  14,1  16,1  16,1  14 

13,6  13-17 

Plaquetas (1x103/µL) 

271 

13 

98 

199 

191 

129 

155 

231 

150-450 

Linfocitos (%) 

31,5  28,7  34,9  5,3 

4,4 

20,7  10,1  8,1 

20-50 

Monocitos (%) 

9 

8,9 

13,7  2,3 

8,3 

3,3 

3,6 

5,2 

2-10 

Neutrófilos (%) 

58,4  59,3  42,4  89,4  91,7  69,6  61,2  78,4  40-74 
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En cuanto a las plaquetas, el 40 % de los hombres mostró niveles normales; en cambio, el 66,7 % 

de las mujeres tuvo bajos conteos. Estos resultados difieren de los de Teotônio et al.35, que obtuvieron niveles normales. Sin embrago, se ajustaron a lo reportado en la literatura, que asocia la coinfección con trombocitopenia24. 

Se observaron diferencias entre el recuento de linfocitos y monocitos según el género. Mientras que las mujeres tuvieron un porcentaje de linfocitos y monocitos normal, los hombres presentaron muy  bajos  niveles  de  linfocitos,  con  una  media  de  10,1  %.  Estos  resultados  confirman  la linfocitopenia descrita para pacientes con coinfección de SARS-CoV-2 y el DENV17. En cuanto a los monocitos, en ambos sexos se encontraron dentro del intervalo considerado normal; sin embargo, los pacientes del sexo masculino mostraron valores inferiores respecto a los de los pacientes del sexo femenino. Este comportamiento de bajos valores de linfocitos y monocitos también fue reportado para pacientes con coinfección de SARS-CoV-2 y el DENV35. Se ha relacionado también un mayor recuento de linfocitos con una recuperación más rápida y menor estancia en el hospital40. 

Por su parte, en el conteo de neutrófilos se obtuvieron valores dentro del intervalo para los pacientes femeninos,  mientras  que  en  los  pacientes  masculinos  el  40  %  presentó  valores  superiores  a  los establecidos,  en  correspondencia  con  lo  descrito  en  la  literatura41-44.  Se  ha  planteado  que  los neutrófilos pueden estar desempeñando funciones críticas durante la patogenia de la enfermedad por COVID-1942; y se han reportado cambios hematológicos y alteraciones inmunológicas42. 

Los hallazgos de laboratorio informados con mayor frecuencia para pacientes con COVID-19 y dengue  fueron  trombocitopenia33,45,  linfopenia33,45,  alanina  elevada  aminotransferasa45  y leucopenia33,41. Otros hallazgos de laboratorio informados con menos frecuencia fueron dímero D 

elevado46, leucocitosis47, hemoglobina reducida47, hematocrito reducido47, proteína C reactiva alta46, monocitosis41 y alta tasa de sedimentación de eritrocitos41. 

En regiones endémicas de dengue es vital evaluar cuidadosamente el recuento de glóbulos blancos, recuento  de  plaquetas  y  la  relación  neutrófilos-linfocitos  para  los  diagnósticos  diferenciales  entre COVID-19  y  dengue.  Estos  valores  podrían  ser  especialmente  útiles  en  áreas  con  recursos  y tecnologías de laboratorio limitados39. 



Conclusiones 



La  evaluación  de  la  coinfección  entre  SARS-CoV-2  y  DENV  constituye  una  herramienta primordial  para  evitar  futuras  complicaciones  en  los  pacientes  afectados.  En  los  inicios  de  la infección,  ambos  virus  tienen  gran  similitud  en  sus  aspectos  clínicos;  en  este  sentido,  el  rol  del laboratorio clínico para el diagnóstico es crucial, pues en base a la elección de pruebas moleculares y serológicas para SARS-CoV-2 y DENV, respectivamente, se puede identificar el virus y proporcionar el  tratamiento  adecuado  para  evitar  el  desenlace  mortal.  El  3,35  %  de  los  pacientes  con sintomatología, presentó coinfección y la mayoría correspondió al sexo masculino. El síntoma clínico principal fue el malestar general, seguido de fiebre, cefalea, dolor abdominal, deposiciones líquidas y  tos  no  productiva  en  la  misma  proporción.  Los  resultados  de  los  marcadores  hematológicos indicaron fundamentalmente linfocitopenia en hombres, y trombocitopenia en mujeres. 
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