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RESUMEN

Dengue y COVID-19 son dos enfermedades que amenazan a poblaciones enteras en la
Region de Las Américas y coexisten en Cuba. Tienen semejanzas y diferencias que obligan
a los médicos tratantes a hacer el diagnostico diferencial entre ambas pues cada una puede
ser causa de muerte. El objetivo del presente trabajo es contribuir al diagndstico correcto de
cada enfermo y su mejor atencion. Se revisaron los conceptos actuales sobre etiologia y
patogenia de ambas, asi como su cuadro clinico, cuidado y prevencién. Tanto dengue como
COVID-19 tienen un periodo febril y otro critico, ambas son infecciones sistémicas y sus
sintomas iniciales pueden ser parecidos entre si y no ser los mismos del cuadro tipico o
caracteristico posterior, particularmente en la edad pediatrica. El dengue define su curso en
una semana y la enfermedad por el nuevo coronavirus tiene al menos tres semanas para su
restablecimiento o evolucién fatal. Cada semejanza y diferencia entre ambas fue objeto de
analisis considerando los criterios nacionales e internacionales més actualizados haciendo
énfasis en la mejor manera de tratar cada paciente para evitar complicaciones y muerte.
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ABSTRACT
Dengue and COVID-19 are two diseases that threaten many populations in the region of the

Americas and which co-exist in Cuba. They both have similarities and differences which
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force doctors in charge to do a differential diagnosis among both diseases because each can
be a cause of death. The objective of this work is contributing to the correct diagnosis of
each patient and their better care. There was a review of the current concepts on etiology and
pathogenesis of both diseases, as well as their clinical profile, care and prevention. Dengue
as COVID-19 has a fever period and a critical one, both are systemic infections and their
initial symptoms can be similar and might not be the same of the subsequent typical clinical
picture, particularly in pediatric ages. Dengue defines its evolution in one week and the
disease caused by the new coronavirus needs at least three weeks for its recovery or fatal
evolution. Each similarity and difference among each disease was analyzed taking into
account the most updated national and international criteria higlighting the best way to treat
each patient avoiding complications and deads.

Keywords: dengue; COVID-19; differential diagnosis; alert signs.
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Introduccion

En Cuba y en toda la Region de Las Ameéricas, estas dos enfermedades amenazan a grandes
nacleos de poblacion y abruman a los médicos que tienen que hacer su diagndstico
diferencial, particularmente cuando comparten el mismo escenario epidemiologico. Ambas
son de causa viral, inician con fiebre, no respetan edad ni sexo, y lo mas importante: pueden
causar la muerte en pocos dias. El objetivo del presente trabajo es contribuir al diagnostico

correcto de cada enfermo y su mejor manejo

Principales semejanzas y diferencias

Ambas enfermedades tienen un periodo febril y otro critico. Otras semejanzas consisten en
que ambas son infecciones sistémicas y sus sintomas iniciales pueden ser parecidos entre si
y no ser necesariamente los caracteristicos de la enfermedad cuando ya esta establecida. Lo

anterior es aun mas evidente en los primeros afios de la vida. En el dengue, la fiebre es
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habitualmente elevada, pero no siempre lo es, y dura menos de una semana, salvo
excepcion. En los pacientes adultos, puede referirse dolor retroocular.
La infeccion por coronavirus casi siempre inicia con fiebre, pero tampoco lo hace siempre,
particularmente en la edad pediatrica. En el dengue, como mas frecuente, entre el tercero y
quinto dias cae la fiebre y se abre la gran incognita: la mayoria de los pacientes va a mejorar
y restablecerse, pero para otros sera el inicio de la extravasacion de plasma que es la
alteracion fisiopatoldgica principal. A continuacion, se va a producir acumulo de liquido
en cavidades serosas (peritoneo, cavidades pleurales, pericardio) con aumento del
hematocrito y posible choque hipovolémico, el cual de no diagnosticarse y tratarse a tiempo
tiene sus propias complicaciones: hemorragias masivas con o sin coagulacion intravascular
diseminada, dafio maltiple de érganos, edema pulmonar.
La infeccion por coronavirus, de manera parecida, puede iniciarse solapadamente con fiebre,
asociada a fatiga y, en adolescentes y adultos, también asociada a tos y disnea, la cual
aparece varios dias después, alrededor del sexto dia, con las lesiones broncopulmonares
evidentes mediante radiologia.? A partir de ese momento, el agravamiento del cuadro
respiratorio es progresivo y se produce afectacion hepatica, renal o cardiovascular. Esta
Gltima es de particular importancia a cualquier edad, pero sobre todo en los pacientes
jovenes.

Causa y patogenia
En ambas enfermedades, el agente causal provoca los primeros sintomas, pero la respuesta
del huésped es determinante en la evolucion hacia la gravedad y posible muerte. En ambos
casos, las citocinas son responsables de dicha evolucion, pero, esto ocurre de manera
particular y diferente en cada enfermedad. Los virus del dengue incluyen cuatro serotipos
capaces de dar cualquier cuadro clinico y un quinto serotipo ya descrito pero ain pendiente
de conocerse sus efectos, pues no se ha asociado a enfermedad ni a fendmenos
epidémicos.® Son virus RNA del género flavivirus que se transmiten por los vectores
mosquitos Aedes (Ae aegypti y Ae albopictus en Las Americas) y excepcionalmente lo
hacen por otras vias.
Los coronavirus son también virus RNA de mucho mayor tamafio que se transmiten con
gran facilidad de persona a persona por géticas de saliva mediante la tos y la conversacion,
aunque han sido reconocidas otras vias menos frecuentes. El virus persiste un tiempo
variable sobre determinadas superficies, asi como telas, de donde es llevado a nariz y boca

por las manos. La transmision fecal-oral se presenta en pacientes con diarreas @ y en el
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semen también ha sido identificado el virus.® Hay debate acerca de si puede ser transmitido
por las lagrimas.®

No todos los infectados por el virus dengue enferman (apenas 10 o 15 % lo hacen) pero la
mayoria de los infectados por coronavirus presenta algin sintoma o signo de enfermedad y
10 % son capaces de agravar. En la dermis, los virus del dengue son fagocitados por las
celulas de Langerhans y presentados a las células de la estirpe reticuloendotelial, que
determinan la viremia. De inmediato comienzan a formarse anticuerpos (Ac) especificos que
son las inmunoglobulinas (Ig). La IgM se eleva rapidamente y después de pocos dias (menos
de una semana) induce la curacion, siendo a la vez la forma mas factible de confirmacién
laboratorial a partir del 5to. o 6to. dia. La IgG se eleva en paralelo, mas lentamente pero
dura meses y afios. Todo este proceso es especifico para cada serotipo viral. Cuando ha
pasado cierto tiempo y la persona es infectada por otro serotipo viral, los anticuerpos
heterotipicos se le unen, pero no pueden destruirlo. Al contrario, actian favoreciendo la
entrada del nuevo virus al monocito, a través del receptor Fc.("En su interior, el virus se
multiplica y es liberado al torrente circulatorio. Es el fenémeno conocido como
inmunoamplificacion. Antes de ser destruido, ese monocito activado va a liberar una gran
cantidad de citocinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF), multiples interleucinas y
otras sustancias vasoactivas, cuya accion inmediata sobre los endotelios va determinar la
fuga capilar al intersticio celular primero, al espacio retroperitoneal después y a las
cavidades corporales posteriormente para determinar hemoconcentracion y, finalmente,
choque hipovolémico. La trombocitopenia es frecuente en el dengue y también es un
fendmeno inmunomediado, pero muy particular, por cuanto algunos anticuerpos producidos
por el huésped van tener reaccion cruzada con algunas proteinas de las plaquetas y las
conducen a su lisis. Este fendmeno es autolimitado, como la fuga capilar.

Los coronavirus van a penetrar en las células utilizando la proteina S de su superficie (es la
que forma los “picos” que la caracterizan) la cual se une a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que abunda en las células alveolares, epitelio bronquial y endotelio
vascular. Este receptor también es ampliamente expresado en corazén, intestino, rifion,
testiculos y cerebro. Cuando el virus se une a dicho receptor lo sobreexpresa y dafa la célula
hasta su muerte. Se produce entonces una hiperrespuesta de tipo inmunoldgica, caracterizada
principalmente por la sintesis exagerada e incontrolada de citocinas diversas (“la tormenta
de citocinas”) que determina la inflamacion y el dafio a los tejidos, a veces de modo

irreversible. Este fendmeno afecta particularmente a los endotelios provocando una
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inflamacion endotelial difusa.®- También pueden causar choque séptico y fallo maltiple de
organos.

Cuadro clinico y humoral
El dengue evoluciona y define su curso en una semana, salvo excepciones. En la infeccién
por coronavirus, la primera semana es la de los signos infecciosos, la segunda es la de
agravamiento y la tercera es la de la recuperacion. EI dengue, en los nifios pequefios no tiene
un cuadro clinico tipico y caracteristico, lo cual también pudiera decirse de la COVID-19,
que puede simular otra enfermedad en esas edades tempranas. © En los nifios mayorcitos y
adolescentes, tal como ocurre en los adultos, la fiebre es el signo comin mas frecuente en
ambas enfermedades, asi como las manifestaciones digestivas, vomitos y diarreas. Sin
embargo, las manifestaciones respiratorias, que son caracteristicas de la COVID-19, no son
parte del cuadro clinico del dengue.“9En nifios, la COVID-19 puede afectar notablemente
el corazon™ y a cualquier edad, son notorias las manifestaciones gustativas y olfatorias,
tales como anosmia, disgeusia o ambas.*?"
Tanto la infeccion por coronavirus como el dengue tienen manifestaciones cutaneas. En el
dengue se presentan en alrededor de 40 % de los casos y son lesiones eritematosas o
eritematopapulosas no caracteristicas, que dejan mucho prurito posteriormente. Puede, a
veces, aparecer un rash petequial, con o sin trombocitopenia asociada. En la COVID-19 las
manifestaciones en piel pueden ser diversas. En un estudio colaborativo realizado por
dermatologos espafioles que incluyo 375 pacientes confirmados, las lesiones mas frecuentes
fueron las erupciones maculopapulosas, otras vesiculosas y otras urticariformes, asi como
lesiones en pies y manos con inflamacién de los artejos, méas frecuentes en los nifios,
similares a “sabafiones” segln refieren, asi como lesiones de livedo reticularis, estas ultimas
presentes en los pacientes mas graves.®)
También ambas enfermedades pueden tener manifestaciones neuroldgicas, que van desde
cuadros de disminucién de la conciencia hasta afectacion periférica tipo Guillain Barre. En
el dengue se las sigue considerando como poco frecuentes y es probable que se presenten y
no se les haga diagndstico de su causa.® En cuanto a resultados de laboratorio clinico, en el
dengue lo més caracteristico es la leucopenia y neutropenia, a veces muy acentuadas, tal vez
como en ninguna otra infeccion por virus. El coronavirus se asocia a linfopenia. Ambas
enfermedades pueden incluir signos clinicos y de laboratorio de afectacién hepatica, la cual
es muy frecuente en el dengue aunque el ictero es raro y no se asocia necesariamente a

gravedad, asi como afectacion renal. El dafio a los aparatos y sistemas va a acompariarse de
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los signos laboratoriales particulares de dicha afectacion, asi como los estudios de imagenes
y otros complementarios, tales como las determinaciones gasométricas que informan del
estado ventilatorio del paciente.
Algunos investigadores de paises europeos y de otras latitudes han informado de pacientes
pediatricos positivos para COVID-19 que cursan la enfermedad con manifestaciones clinicas
similares a la enfermedad de Kawasaki, la cual se caracteriza por una vasculitis aguda de
causa desconocida en la actualidad, que afecta principalmente las arterias coronarias y vasos
cardiovasculares y cuyo riesgo de muerte esta en los aneurismas gigantes que produce, y
afecta predominantemente a lactantes y nifios.*® Segun el Organismo de Naciones Unidas
(ONU), esta afeccion se trata de un "sindrome inflamatorio multisistémico”, similar a la
enfermedad de Kawasaki, y al sindrome de shock toxico, motivo por el cual la OMS inst6 a
la comunidad médica a caracterizar de manera urgente y cuidadosa este sindrome para
entender su posible vinculo con el SARS-CoV-2.(6!

¢ Como saber que el enfermo va a agravar?
En el dengue, esta aceptado internacionalmente un grupo de signos de alarma gue anuncian
que el paciente va a agravar en las horas siguientes debido a un aumento mas o menos subito
de la extravasacion de plasma.*”- Estos signos aparecen generalmente a la caida de la fiebre
y la mayoria son clinicos, como es el dolor abdominal intenso y mantenido en epigastrio u
otra localizacion digestiva, asi como los vomitos repetidos en un periodo relativamente
corto. El primero es considerado como expresion de irritacion a nivel del espacio
retroperitoneal por la brusca extravasacion de liquido a ese nivel, aunque también puede
originarse por acumulo de liquido extravasado en las serosas del tubo digestivo incluyendo
la pared de la vesicula biliar. La somnolencia, a veces alternando con irritabilidad también es
un signo de alarma, por disminucion de la cantidad de sangre al sistema nervioso central. La
hepatomegalia de inicio brusco y curso progresivo a la palpacion, asi como el aumento
progresivo del hematocrito también son signos de alarma.®®
En la COVID-19 no esta tan bien definido el signo o conjunto de signos con los que inicia la
etapa critica. Segun apreciacion del equipo médico que atiende a estos enfermos en la edad
adulta estos serian: estar en el 6to. dia de la enfermedad, el aumento de la fiebre, la aparicion
de vomitos y la presencia de disnea, esta Ultima haciéndose cada vez mas evidente e intensa
hasta predominar en el cuadro clinico. En cuanto al laboratorio, la referida linfopenia y la

elevacién de la proteina C reactiva.

El diagndstico
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En ambas enfermedades virales se reconoce el criterio epidemioldgico como el elemento
principal de diagnostico. Por supuesto que el criterio clinico importa, pero durante los
primeros meses Yy afios de la vida, tanto en el dengue como en la COVID-19, no se expresan
sus signos Yy sintomas caracteristicos, tal como los presentan los adolescentes y adultos. Es
mandatorio interrogar al paciente y a su familia para precisar procedencia y conocer si en los
dias precedentes el paciente febril que nos consulta ha estado en contacto o en lugares donde
hay casos de coronavirus 0 si ha sido expuesto a picadas de mosquito que pudieran haberle
transmitido el dengue.
Para la confirmacion de laboratorio, el diagnostico molecular mediante PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) constituye el diagndstico de certeza, pues el cultivo viral es
engorroso y demorado.®- Esta técnica es la mas utilizada para confirmar la COVID-19 y
también el dengue, pero la serologia es la que se utiliza con mayor frecuencia cuando
sospechamos dengue,®® principalmente la determinacion de IgM especifico a partir del 6to.
dia de fiebre. También se ha extendido el diagndstico seroldgico para el coronavirus, para la
identificacion de casos con IgG positivo mediante las llamadas “técnicas rapidas”, pero mas
bien con un objetivo epidemioldgico, o para confirmar pacientes en su tercera semana de
enfermedad.
Siempre hay que tener presente la posibilidad de otros diagndsticos, porque hay infecciones
virales y algunas bacterianas que pueden semejar estas que ahora abordamos. En Cuba y
América Latina nunca olvidar la posibilidad de leptospirosis, que tiene elementos clinicos
semejantes al dengue y la meningococemia, esta ultima con menor frecuencia en Cuba
donde la poblacion pediatrica esta vacunada contra los meningococos B y C. Otros
diagndsticos diferenciales son el zika y la rubeola y menos frecuente la posibilidad del
sarampion por la misma razon de la inmunizacion masiva de los nifios cubanos. También la
infeccion por parvovirus B19 vy, en otros paises debe considerarse el paludismo como
posibilidad, entre otras. El tripode integrado por la epidemiologia, la clinica y el laboratorio
sera el encargado de aclarar la sospecha diagndstica.V)

Atencion y tratamiento
Ambas enfermedades tienen la maxima prioridad por parte del Sistema Nacional de Salud y
de las autoridades a todos los niveles, por lo cual existen protocolos de atencion En estos
tiempos de pandemia, en Cuba se hospitalizan todos los casos confirmados o sospechosos de
COVID-19 y se buscan activamente los contactos para su estudio de laboratorio y posible

aislamiento. Toda la atencidn primaria estd en funcion de esto y en otros paises se han
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ensayado otras modalidades.®® Esto permite cumplir el doble encargo de atender precoz y
efectivamente a los enfermos a la vez que se controla la extension de la infeccion. Los
pacientes con sospecha de dengue son seguidos de modo ambulatorio en la atencién
primaria con indicacion de reposo y la ingestion de abundantes liquidos durante el periodo
febril, asi como analgésicos. Ademas, se educa a pacientes y familiares en la busqueda de
signos de alarma.

No existen drogas antivirales efectivas contra el dengue, por lo cual el reconocimiento
temprano de signos de alarma y posible agravamiento constituye la indicacion de
rehidratacion por via intravenosa utilizando soluciones cristaloides.®® Esta indicacion
cuando se ha cumplido a tiempo ha demostrado ser eficaz para evitar el choque
hipovolémico y ha modificado radicalmente el prondstico de esta enfermedad. Para lograr
esto, se ha capacitado al personal que atiende estos casos.?*No se aconsejan la infusion de
albumina humana, la transfusion de plasma ni la transfusion de plaquetas. Estas acciones
también han disminuido notablemente todas las consecuencias del choque tratado
tardiamente, entre ellas, las hemorragias masivas. Estas pueden ocurrir de modo infrecuente
en algun paciente ulceroso o con historia de Ulcera péptica, en quienes puede presentarse un
sangramiento digestivo de modo sorpresivo. También en los pacientes con dengue o con el
nuevo coronavirus debe vigilarse la aparicion de signos y sintomas del aparato
cardiovascular y del sistema nervioso central, para su tratamiento especifico.

La COVID-19 tampoco tiene una droga antiviral reconocida como eficaz, aunque existen
muchos proyectos en curso. EIl ramdesivir en EE. UU.: esta en ensayo clinico y el favipiravir
ha sido recientemente autorizado en Rusia, entre otros productos y paises. En Cuba también
se ensayan productos biotecnoldgicos con este objetivo. Todos los pacientes cubanos reciben
interferén, con accion inmunomodularora y antiviral, asociado al lopinavir/ritonavir
(kaletra). Esta combinacion también se ha ensayado en China con buen resultado.®) La
hidroxicloroquina se indica por el efecto antinflamatorio demostrado en otras enfermedades.
Autoridad Reguladora cubana, Centro para el Control Estatal de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (CECMED), acaba de autorizar el uso del producto CIGB-258, por los
resultados exitosos obtenidos en el ensayo clinico realizado en pacientes cubanos, todos
adultos considerados graves o de cuidado. En Cuba, ningin paciente en edad pediatrica ha
estado grave. Este producto ya venia desarrollandose para ser utilizado en otras
enfermedades de tipo inflamatorio cronico. Se han publicado diversas modalidades de

tratamiento para los pacientes graves en otros paises.?® La presencia de fendmenos
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tromboticos encontrados en estudios necropsicos de algunos pacientes ha conducido a la
utilizacion de heparina en determinados casos graves.?”
La prevencion

No existen vacunas reconocidas como eficaces para el dengue ni para la COVID-19, aunque
para esta Ultima muchos paises tienen proyectos en ejecucion. Se trata de acortar el tiempo
de 12 a 18 meses que se ha sefialado como minimo para obtener un producto confiable y que
sea una solucion efectiva. Se ha utilizado plasma de convalecientes en pacientes
seleccionados. La administracion pasiva de anticuerpos monoclonales como profilaxis (en la
preexposicion 0 posexposicion) se ha propuesto como proteccion inmediata de la infeccion,
cuya accion pudiera durar de semanas a meses.?®En el dengue, recientemente se ha
publicado un nuevo estudio a largo plazo (6 afos) de la vacuna tetravalente de virus vivos
atenuados que aparentemente ha demostrado mantener la eficacia en participantes
seropositivos de 9 0 mas afios de edad ?® y se han ensayado vacunas experimentales contra
la proteina estructural NS1 con el objetivo de evitar la fuga plasmatica.®® Algun resultado
se ha logrado con la utilizacion de mosquiteros o ventanas protegidas por mallas metalicas,
con efectos méas duraderos que la utilizacion de repelentes. El aislamiento social y la
cuarentena han sido los pilares de la prevencion del nuevo coronavirus,®? asociados a la
higiene de las manos y la utilizacion de la mascarilla 0 nasobuco.®? Las acciones de
divulgacion y educacién para la salud, siempre en la prevencion de ambas enfermedades han
sido fundamentales para su control, asi como campafias mantenidas para estimular la
disciplina social. No bastan las medidas sanitarias, es necesario la concientizacion de la
sociedad y su participacién en la solucién de estos grandes problemas de salud.

Consideraciones finales

No siempre sera una tarea facil, pero el diagnostico entre dengue y la infeccion por el nuevo
coronavirus en la edad pediatrica y en los pacientes adultos es algo posible si se tienen en
consideracidn el criterio epidemiolodgico, la secuencia de aparicion de los signos y sintomas

y los principales resultados de laboratorio.
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