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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre la severidad de la COVID-19 y la

coinfeccion por dengue en Piura 2021-2022.

METODOLOGIA: Estudio de casos y controles anidados en una cohorte. La
cohorte fue construida empleando datos retrospectivos, mediante los registros de
todos los pacientes con diagnéstico de COVID-19 y todos los que fueron
diagnosticados con dengue en el periodo 2021-2022. Los casos fueron los
pacientes con diagndstico positivo para ambas infecciones y los controles fueron
pacientes con COVID-19 unicamente seleccionados aleatoriamente. Se emplearon
registros temporales para enlazar la informacién requerida. Se ejecutaron modelos
de regresion logistica multinomial para comparar la probabilidad de tener COVID-
19 moderado o severo frente a la probabilidad de tener COVID-19 leve,
comparando los pacientes con y sin coinfeccion por virus del dengue. Se empleé el

software STATA v.17 para el andlisis estadistico.

RESULTADOS: Se evaluaron 416 pacientes con COVID-19 de los cuales 208
presentaron coinfeccion con virus del dengue. Del total de participantes, el 4.3%
fueron casos severos y el 42.3% moderados. El 8.2% y 71.6% de los pacientes con
coinfeccibn con dengue fueron casos COVID-19 severos y moderados
respectivamente; mientras que, en los pacientes con resultados negativos para
dengue, el 0.5% y 12.9% fueron casos COVID-19 severos y moderados,

respectivamente.

CONCLUSION: En la poblacién de estudio, aquellos que presentaron coinfeccion
con Dengue tuvieron 18 veces mas probabilidad de presentar COVID-19 moderado
y 32 veces mas probabilidad de presentar COVID-19 severo, ajustando por edad,

sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad.

PALABRAS CLAVE: Severidad, COVID-19, Dengue, Coinfeccién



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the association between the severity of COVID-19 and
dengue coinfection in Piura, 2021-2022.

METHODOLOGY: Case-control study nested in a cohort. The cohort was built using
retrospective data, through the records of all patients diagnosed with COVID-19 and
all those who were diagnosed with dengue in the period 2021-2022. The cases were
the patients with a positive diagnosis for both infections and the controls were only
randomly selected patients with COVID-19. Temporary records were used to link
the required information. Multinomial logistic regression models were run to
compare the probability of having moderate or severe COVID-19 versus the
probability of having mild COVID-19, comparing patients with and without dengue
virus coinfection. STATA v.17 software was used for statistical analysis.

RESULTS: 416 patients with COVID-19 were evaluated, of which 208 presented
coinfections with dengue virus. 4.3% were severe cases and 42.3% moderate. 8.2%
and 71.6% of patients with dengue coinfection were severe and moderate COVID-
19 cases, respectively; while, in patients with negative results for dengue, 0.5% and

12.9% were severe and moderate COVID-19 cases, respectively.

CONCLUSION: In the study population, those who presented coinfection with
Dengue were 18 times more likely to present moderate COVID-19 and 32 times
more likely to present severe COVID-19, adjusting for age, sex, arterial

hypertension, diabetes mellitus, and obesity.

KEY WORDS: Severity, COVID-19, Dengue, Coinfection



INTRODUCCION

Desde hace aproximadamente mas de dos afios el mundo se ve inmerso en
una gran crisis de salud publica debido a la pandemia generada por el SARS-
CoV-2 (1), la cual afect6 a millones de personas entre procesos de infeccion
y defunciones a nivel global; siendo Per uno de los paises mas afectados
por este proceso pandémico (2,3). Los casos de COVID-19 y su nivel de
severidad son clasificados de acuerdo a lo establecido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (45), ademéas se ha demostrado que muchos
factores sociodemograficos como la edad y el sexo, asi también algunas
comorbilidades como la hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad,
estan asociados y son predictores de severidad en los pacientes con COVID-
19(46).

Pese a que, con la llegada de la pandemia, los esfuerzos de todo el sistema
de salud se centraron en combatir el COVID-19, no debemos olvidar, que
dentro de nuestro territorio existen brotes epidémicos de enfermedades
zoonoticas, como es el caso del Dengue en algunas regiones del pais (4).
Esta enfermedad es causada por el virus del Dengue, el cual tiene como
vector a los mosquitos de la especie Aedes aegypti (5,6); Este mosquito se
infectara con el virus mediante picadura previa a una persona contagiada y
de ese modo transmitira la enfermedad entre distintos individuos de una

region (7).

El individuo infectado podra tener una serie diversa de manifestaciones
clinicas las cuales se encuentran relacionadas con su capacidad de
respuesta inmune al momento de la infeccion (8,9); por otro lado, cabe
mencionar que, en algunos paises de América latina, como Peru, el Dengue
es considerado una enfermedad endémica y se reportan brotes de forma

repetida a lo largo del tiempo (10,11).

En paises que antes de la pandemia eran considerados endémicos para
dengue, es esperable que ambos virus, SARS-CoV-2 y Dengue coexistan y
es muy probable que haya individuos que se ven afectados por la coinfeccién
con ambos virus. En algunos paises asiaticos endémicos para dengue como

Singapur, Tailandia, India y Bangladesh se han reportado casos de
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coinfeccién de COVID-19 y Dengue (13). Como un hecho extremadamente
singular, Singapur confirmo en un primer momento a dos pacientes (14). En
Tailandia, un hombre que también tenia dengue murié de una infeccion por
coronavirus; ademas, un anciano con coinfeccion de dengue y COVID-19
fallecié en India. En Bangladesh uno de dos pacientes coinfectados fallecio
(15,16). Por lo tanto, se puede plantear que los casos de coinfeccion tengan
un peor prondstico, asi como un mayor nivel de severidad que aquellos

pacientes que son infectados solo con uno de estos virus.

Es relevante considerar también que los casos de coinfeccion se
incrementen estacionalmente teniendo en cuenta las temporadas de brotes
epidémicos de dengue. La coinfeccion plantea un desafio tanto para el
diagndéstico como para el tratamiento precisos, en el primer caso debido a
qgue los sintomas como fiebre, mialgia, artralgias entre otros, son similares
para ambos entes patogénicos, y en el segundo debido a que los
mecanismos fisiopatologicos de ambos virus podrian relacionarse
sinérgicamente y condicionar un mayor riesgo de severidad como se ha
evidenciado en algunos reportes de caso (17-19). Los reportes disponibles
seflalan que la presencia previa o en simultdneo de estas patologias
conllevan en el paciente afectado a un proceso de lenta recuperacion o
trastornos severos (20). En nuestro pais, son escasos los reportes de
coinfeccién por virus del Dengue y COVID-19, adicionalmente, en la region
Piura no se pudo acceder a ningun estudio que evalle aspectos relacionados
con esta coinfeccion. Se debe considerar que la region Piura ha sido una de
las mas afectadas por las olas de COVID-19 que azotaron el pais, asimismo,
es una region endémica para Dengue en Perq, sobre todo durante los
primeros meses del afio en los cuales se presenta el mayor nimero de casos

reportados.

Por lo ya mencionado es relevante que se ejecuten estudios que busquen
evaluar los aspectos relacionados a la coinfeccion COVID-19 y Dengue en
Perd y sus regiones endémicas. En consecuencia, nuestra investigacion

tiene como obijetivo el evaluar la asociacién entre la severidad del COVID-19



asociada a la coinfeccion con Dengue en la region Piura durante el periodo
2020-2021.

1.1Enunciado del problema

¢ Existe asociacion entre la severidad del COVID-19 y la coinfeccion con

Dengue en pacientes de la region Piura durante el periodo 2021-20227?

1.20Dbjetivos

1.2.1 General

Determinar si existe asociacion entre la severidad del COVID-19 y la
coinfeccién con Dengue en pacientes de la region Piura durante el periodo
2021-2022

1.2.2 Especificos

Determinar las caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas de
pacientes de la region Piura con diagnostico de COVID-19 durante el periodo
2021-2022.

Comparar los niveles de severidad de COVID-19 en pacientes con y sin
coinfeccién con Dengue, de la regién Piura durante el periodo 2021-2022.
Comparar la probabilidad por severidad de COVID-19, ajustando por edad,
sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad; en pacientes con y

sin coinfeccion con Dengue, de la region Piura durante el periodo 2021-2022.

1.3Hipétesis

Ho: No existe asociacion entre la severidad del COVID-19 y la coinfeccion

con Dengue en pacientes de la regién Piura durante el periodo 2021-2022

Ha: Existe asociacion entre la severidad del COVID-19 y la coinfeccion con

Dengue en pacientes de la regién Piura durante el periodo 2021-2022



MATERIAL Y METODOS

2.1 Disefio de estudio

Estudio de casos y controles anidados en una cohorte. La cohorte fue
recolectada de forma retrospectiva mediante los registros de todos los pacientes
con diagnaostico confirmado de COVID-19 sumado a los registros de todos los
pacientes con diagndstico confirmado de Dengue durante el periodo 2021-2022.
Se considerara un caso a un paciente que presente diagndstico confirmado de
COVID-19 y Dengue en la misma fecha de registro, y un control sera un paciente
gue cuente con diagnostico confirmado de COVID-19 y cuyas pruebas para

Dengue tengan resultado negativo en la misma fecha de registro.

2.2 Poblacion, muestra y muestreo

2.2.1 Poblacion

La poblacion de estudio fueron los pacientes con diagndstico de COVID-19
de la regién Piura durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de
2021y el 30 de julio de 2022

2.2.2 Criterios de inclusién

Para Casos:

- Pacientes con edad mayor a 18 afios

- Pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19, mediante pruebas
moleculares (PCR) o pruebas de antigeno.

- Pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19, durante el periodo
de 01 de enero de 2021 y el 30 de julio de 2022

- Pacientes que cuya residencia corresponde a la Region Piura

- Paciente con diagnostico confirmado de Dengue, mediante pruebas de
antigeno NS1 y/o dosaje de Inmunoglobulina M.

- Paciente con diagndstico confirmado de Dengue, cuyos resultados de
laboratorio para esta enfermedad se encuentren entre los 7 dias antes

y 14 dias después de la fecha de diagndstico de COVID-19.
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Para Controles:

- Pacientes con edad mayor a 18 afios

- Pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19, mediante pruebas
moleculares (PCR) o pruebas de antigeno.

- Pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19, durante el periodo
de 01 de enero de 2021 y el 30 de julio de 2022

- Pacientes que cuya residencia corresponde a la Region Piura

- Paciente con diagnéstico descartado de Dengue, mediante resultados
negativos en la prueba de antigeno NS1 y/o dosaje de Inmunoglobulina
M.

- Paciente con diagnéstico descartado de Dengue, cuyos resultados de
laboratorio para esta enfermedad se encuentren entre los 7 dias antes y
14 dias después de la fecha de diagnostico de COVID-19.

2.2.3 Criterios de exclusién
Para Casos:

- Pacientes con diagnéstico de COVID-19 y que no cuenten con

evaluacion laboratorial para el diagndéstico de Dengue.

- Pacientes con diagnoéstico de COVID-19 y que tengan un resultado
positivo para Dengue con una anterioridad mayor a 7 dias a la fecha de
diagndstico de COVID-19.

- Pacientes con diagnéstico de COVID-19 y que tengan un resultado
positivo para Dengue después de 14 dias de la fecha de diagnéstico de
COVID-19

- Pacientes con datos incompletos respecto a las variables de interés de

nuestro estudio
Para Controles:

- Pacientes con diagnéstico de COVID-19 y que no cuenten con
evaluacion laboratorial para el diagnoéstico de Dengue.

11



- Pacientes con diagnostico de COVID-19 y que tengan un resultado
negativo para Dengue con una anterioridad mayor a 7 dias a la fecha
de diagnostico de COVID-19.

- Pacientes con diagndéstico de COVID-19 y que tengan un resultado
negativo para Dengue después de 14 dias de la fecha de diagndstico
de COVID-19

- Pacientes con datos incompletos respecto a las variables de interés de

nuestro estudio.

2.2.4 Criterios de seleccién de casos

Se consideré un caso a aquel paciente con diagnéstico de COVID-19
confirmado y resultado laboratorial positivo para infeccibn con virus del
Dengue dentro de los 7 dias antes y 14 dias después de la confirmacion de
la infeccién por SARS-CoV-2.

2.2.5 Criterios de seleccién de controles

Se considerd un control a aquel paciente con diagndstico de COVID-19
confirmado y resultado laboratorial negativo para infeccion con virus del
Dengue dentro de los 7 dias antes y 14 dias después de la confirmacion de
la infeccion por SARS-CoV-2. Para cada caso que se identifigue en la
cohorte base se seleccionara aleatoriamente un control de todos los sujetos
gue cumplan los criterios de seleccion de controles en el momento de la
identificacion de un caso. El control debera tener diagnostico positivo de
COVID-19 vy resultado negativo para Dengue dentro de la semana
epidemioldgica en la fue identificado el caso.

2.3 Muestra y muestreo
2.3.1 Unidad de analisis
Paciente con diagnostico de COVID-19 y con resultados de laboratorio de
antigeno NS1 y/o inmunoglobulina M para infeccion por Dengue, en la regién
Piura durante el periodo 2021-2022.

12



2.3.2 Unidad de muestreo
Registro de un paciente con diagnostico de COVID-19 y con resultados de
laboratorio de antigeno NS1 y/o inmunoglobulina M para infeccion por Dengue, en

la region Piura durante el periodo 2021-2022.

2.3.3 Tamafio muestral

Para la seleccion de casos se empled un muestreo por conveniencia de tipo
censal. De esta manera se incluyeron a todos los casos que cumplieron con los
criterios de seleccion para formar parte del estudio (nc=208). Para la seleccion de
los controles se identificaron a todos aquellos casos de COVID-19 con resultado
negativo para dengue, dentro de la fecha de registro del caso identificado mas
menos 2 dias. De todos los posibles controles identificados se seleccioné
aleatoriamente a un control.

Finalmente, la muestra estuvo constituida por 416 participantes, representando
dicho tamafio una potencia estadistica superior al 80%, y garantizando un tamafo

suficiente como la representatividad correspondiente.

2.3.4 Muestreo:
Para los casos se emple6 muestreo aleatorio sistematico con intervalos de
seleccion de un participante. Para los controles se emple6 muestreo aleatorio

simple.
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2.3.5 Operacionalizacion de Variables

de laboratorio
positivos para

COVID-19y que
adicionalmente

presentaron

« ” “DEFINICION “DEFINICION « ” “TIPO DE " » “FORMA DE
VARIABLE CONCEPTUAL” OPERACIONAL” INDICADOR VARIABLE” ESCALA REGISTRO”
Variable de desenlace
El presente estudio
Gravedad de la | considero el nivel de
enfermedad por | severidad reportado
Severidad de COVID-19 de en la ficha
_ N acuerdo a la epidemioldgica de 0 Leve Ficha de
infeccion de clasificacion reporte de casos o Categorica : notificacion
. 1: Moderada N Ordinal . S
COVID-19 establecida por la |COVID-19. Los casos . Politomica epidemiologica
Y 2: Severa
Organizacion de COVID-19 deben (SISCOVID)
Mundial de la Salud haber sido
(45). confirmados por
prueba de antigeno o
molecular positiva.
Variable de Exposicion
Se consider6 como
Coinfeccid Paciente con ;asoje?ﬁgmgé?gﬁt'gg 0: Con coinfeccion Resultados
ointeccion por  covip-19 que quUETIOS pacie por Dengue - laboratoriales de
. C con diagndstico e . . Categodrica , ot
virus dengue | adicionalmente : 1: Sin coinfeccion RSN Nominal evaluacion por
confirmado de dicotomica
presenta resultados por Dengue

virus del Dengue

(Netlab)
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infeccion con virus
del Dengue (26).

resultados positivos
para IgM o antigenos
NS1 entre los 7 dias
antes y 14 dias
después de la
confirmacion de la
infeccion por SARS-
CoV-2 (4).

Variables Intervinientes

NUmero de afios
cumplidos desde la

Tiempo en afios que 7 Ficha de
Edad g fecha de nacimiento o .
a ha vivido una e ~ Cuantitativa L notificacion
del participante hasta Afos . De razon . S
persona desde Discreta epidemioldgica
nacimiento el momento del (SISCOVID)
diagnostico de
COVID-19.
Caracteristicas Pertenencia de un
biologicas que partlc[pante a Ia; Ficha de
S . categorias Masculino _ : - Y
exo distinguen a un . 0: Femenino Categorica : notificacion
LS o Femenino de : . N Nominal . .
participante en 1: Masculino dicotdmica epidemioldgica
masculino y acuerdo a lo (SISCOVID)
femenino reportado en la ficha

epidemiolégica.
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Patologia cronica no
transmisible

Presentar el
diagnostico de

Hipertension caracterizada por la| hipertension arterial 0N Cateddri Fﬁ.ha de
arterial presencia de cifras | como antecedente o 1 S(i) diic?tg(r)r:;g: Nominal epri]((j)elr:fii%z?ca
de tension arterial comorbilidad ' (SISCOVID)
elevadas de forma | reportada en la ficha
persistente. epidemioldgica.
Patologia
metabdlica crénica
no transmisible Presentar el
. caracterizada por diagndstico de .
Diabetes niveles de glucgsa diabgtes mellitus 0N Cateddri Fﬁ.ha de
mellitus elevados de forma | como antecedente o 1 S(i) diicig(r)r:ilgg Nominal epr?gelrfiifc!)(g)]?ca
persistente comorbilidad ' (SISCOVID)
relacionada con |reportada en la ficha
fendbmenos de epidemiolégica.
resistencia a la
insulina.
Pe}t_ologla, . Presentar el
metabdlica cronica . - .
i no transmisible dlagnostlco de - F'.C.ha de
Obesidad racterizad " obesidad como 0: No Categorica Nominal notificacion
Caa?:%r?wtljzlgci?ﬁr?o comorbilidad. 1:Si dicotémica omina epidemiologica
reportada en la ficha (SISCOVID)

excesiva de grasa
corporal.

epidemiologica.
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2.4 Procedimientos y Técnicas

2.4.1 Procedimientos de recoleccion

Posterior a la aprobacion del proyecto de tesis se inicio la solicitud de permisos a las
instituciones correspondientes. Se envié una copia del proyecto de tesis aprobado
junto a la solicitud para el acceso a la informacion a la direccion ejecutiva de la
Direccidon Regional de Salud Piura (DIRESA Piura) asi como a la jefatura de su

unidad de Epidemiologia.

Estas entidades enviaron el proyecto al Comité Evaluador de Investigacion
correspondiente, siendo aprobado por esta instancia y obteniendo la autorizacion
para su ejecucion. Se nos brind6 acceso al reporte estadistico del SISCOVID, asi
como a los informes epidemioldgicos y reporte de casos de Dengue de la DGE, y el
reporte estadistico del aplicativo Netlab. Con la disponibilidad de estos datos se
procedié a comparar los registros de casos COVID-19 positivos con la evaluacion

laboratorial de estos sujetos para la infeccion con Dengue.

Se identificé cronolégicamente al paciente con diagndstico de COVID-19 (segun
fecha de diagndstico) y que tuvieron un resultado positivo para las pruebas de
antigeno NS1 o IgM positiva para virus del Dengue. Al momento de la identificacion
de un caso se identificé a todos los pacientes COVID-19 que tuvieron negativas estas
pruebas laboratoriales para el diagnéstico de dengue. Entre todos ellos se eligié

aleatoriamente al participante que formé parte del grupo control.

Se procedio a la recoleccién de datos en fichas para cada participante, las cuales
posteriormente fueron trasladadas a una matriz de datos en Microsoft Excel v.17. Se
realz6 procedimientos de verificacion de datos una vez elaborada la matriz. La
version final de esta fue exportada a una base de datos en STATA v.17 para el

analisis estadistico correspondiente.
2.4.2 Instrumentos de recoleccidén de datos

Se elaboro una ficha de recoleccion de datos (Anexo 8.1) que contenia la informacion
requerida por el estudio y definida en las variables respectivas. Se recolectaron datos
sociodemogréaficos como edad y sexo, presencia de comorbilidades (hipertension

arterial, diabetes mellitus, obesidad), la informacion de coinfeccién o no con virus del
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Dengue y el grado de severidad de COVID-19 reportados en las fichas
epidemiologicas respectivas. Los datos recolectados corresponden a informacion
previamente notificada mediante alguno de los sistemas de informacion
epidemiologica del Ministerio de Salud (SISCOVID, Netlab, Reporte de
Epidemiologia de la DGE) y se basan en informacion objetiva y universalmente
aceptada, debido a esto no fue necesario realizar procedimientos de validacion de

los mismos o del instrumento de recoleccion.
2.5 Plan de analisis de los datos

El analisis estadistico fue realizado mediante el software STATA v.17. Previo al
mismo se realizaron procedimientos de limpieza de datos semiautomatizados
mediante el empleo de comandos para verificar la no existencia de registros
duplicados o valores no plausibles en las variables, asi como para la codificacion
respectiva de acuerdo a la naturaleza de cada variable.

A continuacion, se procedio al analisis descriptivo de los datos reportandose las
frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas, asi como la medida
de tendencia central y dispersion correspondiente para las variables numéricas de
nuestro estudio.

En el andlisis bivariado su buscé comprobar la existencia de asociacion estadistica
entre las variables de estudio y la condicion de coinfeccién COVID-19/Dengue o la
infeccion de COVID-19 unicamente. Para ello se empled la prueba de Chi-cuadrado
en el caso de variables independientes categoricas o la prueba de T-student en el
caso de covariables numéricas, previa evaluacion de sus supuestos
correspondientes y considerando alternativas no paramétricas en caso del
incumplimiento de éstos.

Finalmente, para el analisis multivariado se modelaron regresiones logisticas
multinomiales tomando como nivel de referencia el COVID-19 leve y comparando la
probabilidad de tener COVID-19 moderado o severo con la probabilidad de que un
caso sea leve. Estos modelos fueron ajustados por edad, sexo, hipertension arterial,
diabetes mellitus y obesidad. Para todos los analisis se considerd intervalos de

confianza del 95% y un nivel de significancia de 0.05.

18



2.6 Aspectos éticos

Se respetd en todo momento la confidencialidad y anonimato de los datos obtenidos,
ademas, se remitié informes periddicos a las unidades y departamentos competentes
durante la recoleccion de los datos. Se tomaron en cuenta las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki y los principios estipulados por CIOMS (24, 25). Los datos
recolectados fueron previamente notificados en los informes epidemiolégicos
obligatorios tanto para casos de COVID-19 como para casos reportados de Dengue,
los investigadores tuvieron acceso al consolidado anual de esta informacion; en
consecuencia, no fue necesario solicitar el consentimiento informado de los
participantes. Sin embargo, la confidencialidad de los datos si fue un aspecto
relevante, en consecuencia, Unicamente los investigadores tuvieron acceso al
numero de documento nacional de identidad (DNI) de cada paciente y mediante este
identificador asi como la fecha de reporte se pudo verificar los criterios de seleccion
para cada participante, sin embargo, Unicamente se incluyé en la matriz de datos a
la informacion de las variables de estudio, y el identificador de cada participante en
la misma fue el nimero de ficha de recoleccion al cual pertenecen sus datos. Los
registros fisicos de la ficha de recoleccion Unicamente se encuentran en poder de los
investigadores y los datos confidenciales de los participantes se mantienen en

privado.

2.7 Limitaciones
La principal limitante de nuestro estudio es el caracter retrospectivo de la confeccion
de la cohorte y el emplear datos previamente registrados. En el primer caso esta
limitante se ve compensada por la calidad de registro de los datos, mediante
sistemas digitales que fueron completados de forma individual para cada paciente en
el momento de su llenado. Esto garantiza fidelidad de los mismos y un adecuado
registro temporal de los reportes. Por otro lado, se conoce que durante la pandemia
los profesionales médicos emplearon distintas escalas de clasificacion de severidad
propuestas por distintas entidades (OMS, Minsa, EsSalud, etc.) pese a que las
diferencias son minimas entre ellas, existe la posibilidad de sesgo de medicién en
esta variable. Pese a ello, consideramos que el sistema de llenado de SISCOVID es
bastante orientador y en muchos casos sugiere un nivel de severidad con datos
previamente llenados, asi como algoritmos de toma de decisiones sobre el

seguimiento.
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RESULTADOS

Se incluyé a 416 pacientes en nuestro estudio de los cuales 208 fueron
diagnosticados con COVID-19 y Dengue (Casos), mientras que otros 208 fueron
seleccionados aleatoriamente como controles (sdlo infeccion por COVID-19) del
total de pacientes con diagndéstico de COVID-19 durante un periodo que abarco
fecha de deteccion del caso identificado mas/menos dos dias.

De los pacientes incluidos en el estudio el 51.2% fueron masculinos y el promedio
de edad fue de 46 afos. De 416 pacientes, 222 (53.4%) tuvo COVID-19 leve, 176
(42.3%) moderado y 18 (4.3%) fueron casos severos- De los 208 pacientes con
coinfeccién por el virus del Dengue, el 63.9% fue diagnosticado mediante pruebas
de antigeno NS1 positivas y el 36.1% fue diagnosticado mediante deteccion de

titulos de inmunoglobulina M contra este virus (Tabla 1).

En el analisis bivariado se evalud6 la asociacion entre cada variable incluida en el
estudio y la severidad de COVID-19. La edad promedio en los casos leves fue del
39.7 afios, en casos moderados 54.3 afios y en casos severos 58.1 afos. Se
identifico diferencia significativa entre los casos leves y moderados, asi como entre
los casos leves y severos (p<0.001), evidenciandose un mayor promedio de edad
en pacientes con COVID-19 moderado o0 severo en comparacion con los casos
leves; sin embargo, no se evidencid diferencia significativa entre los casos
moderados y severos. En lo correspondiente al sexo se evidencié que las
proporciones de varones y mujeres fueron similares en los casos leves, moderados
y severos, evidenciandose independencia entre esta variable y la severidad del
COVID-19 (p=0.128). Por ultimo, en aquellos pacientes que tuvieron coinfeccion
con dengue se evidencié una mayor proporcién de casos moderados (71.6% vs
12.9%) y severos (8.2% vs 0.45%) en comparacidén con aquellos pacientes que no

estaban infectados con el virus del Dengue (Tabla 2).

Finalmente, para el andlisis multivariado se ejecutaron modelos de regresion
logistica multinomial buscando evaluar la probabilidad de tener COVID-19
moderado o severo en comparacion con la probabilidad de tener COVID-19 leve.
En el modelo no ajustado se evidencié que aquellos pacientes con coinfeccion por

dengue tuvieron 22.7 veces mas probabilidad de tener COVID-19 moderado que
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de tener COVID-19 leve y 71.9 veces mas probabilidad de tener COVID-19 severo
gue de tener COVID-19 leve. Por otro lado, en el modelo ajustado por edad y sexo,
la probabilidad de tener COVID-19 moderado y severo fue 19.7 veces mas y 48.3
veces mas que la probabilidad de tener COVID-19 leve, respectivamente, y estos

resultados fueron estadisticamente significativos (p< 0.001) (Tabla 3).

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con diagnostico de COVID-19, de la
region Piura durante el periodo 2021-2022 (n=416).

Caracteristicas N (%)
Edad (afos)* 46.6 £ 14
Sexo

Masculino 213 (51.2)

Femenino 203 (48.8)
Severidad del COVID-19

Leve 222 (53.4)

Moderado 176 (42.3)

Severo 18 (4.3)
Coinfeccion con Dengue

No 208 (50)

Si 208 (50)
Tipo de prueba (Dengue)

Antigeno NS1 133 (63.9)

Inmunoglobulina M 75 (36.1)
Hipertension arterial

No 383 (92.1)

Si 33(7.9)
Diabetes Mellitus

No 371(89.2)

Si 45 (10.8)
Obesidad

No 411 (98.8)

Si 5(1.2)

* Media + desviacién estandar.

** Mediana (RIQ)

Fuente: Elaboracion propia. Datos recolectados de los reportes de NetLab y SISCOVID.



TABLA 2. Caracteristicas asociadas a la severidad de la COVID-19 en pacientes

de laregion Piura durante el periodo 2021-2022. Analisis bivariado (n=416).

Severidad de la COVID-19

Caracteristicas Leve (n=222) Moderado (n=176) Severo (n=18) Chi2 p
53.4 (%) 42.3 (%) 4.3 (%)
Edad (afios)* 39.7+12 543+ 12 14.62 <0.001
543+ 12 58.1+9 3.84 0.623
Sexo 4.106 0.128
Femenino 113 (55.7) 78 (38.4) 12 (5.9)
Masculino 109 (51.2) 98 (46.1) 6 (2.7)
Conifeccién con Dengue 184.6 <0.001
No 180 (86.5) 27 (12.9) 1(0.45)
Si 42 (20.2) 149 (71.6) 17 (8.2)
Hipertension arterial 25.7 <0.001
No 215 (56.1) 156 (40.7) 12 (3.2)
Si 7(21.2) 20 (60.6) 6 (18.2)
Diabetes mellitus 87.5 <0.001
No 205 (55.2) 162 (43.7) 4(1.1)
Si 17 (37.8) 14 (31.1) 14 (31.1)
Obesidad 37.9 <0.001
No 221 (53.8) 175 (42.6) 15 (3.6)
Si 1(20) 1(20) 3 (60)

* Test de Barlett. ANOVA de una via. Prueba post hoc de Bonferroni
Fuente: Elaboracién propia. Datos recolectados de los reportes de NetLab y SISCOVID.
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TABLA 3. Asociacion entre la coinfeccion con Dengue y la severidad del COVID-

19 en pacientes de la region Piura durante el periodo 2021-2022. Analisis

multivariado (n=416).

Caracteristicas Modelo 1* Modelo 2%
RRR IC 95% p RRR IC 95% p

COVID-19 LEVE Ref. - - Ref. - -
COVID-19 MODERADO
Coinfeccion con dengue

No Ref. - - Ref. - -

Si 22.65 13.39-38.31 <0.001 19.23 8.75-42.27 <0.001
Edad - - - 1.01 0.98 - 1.03 0.67
Sexo

Femenino - - - Ref. - -

Masculino - - - 1.06 0.63-1.79 0.838
Hipertension arterial

No - - - Ref. - -

Si - - - 2.32 0.69 - 7.69 0.171
Diabetes Mellitus

No - - - Ref. - -

Si - - - 0.82 0.27 - 2.40 0.715
Obesidad

No - - - Ref. - -

Si - - - 0.18 0.01-3.61 0.260
COVID-19 SEVERO
Coinfeccién con dengue

No Ref. - - Ref. - -

Si 72.85 9.43-562.87 <0.001 3351 2.98-376.3 0.004
Edad - - - 1.04 0.98-1.11 0.13
Sexo

Femenino - - - Ref. - -

Masculino - - - 0.38 0.11-1.43 0.153
Hipertension arterial

No - - - Ref. - -

Si - - - 0.88 0.15-5.11 0.890
Diabetes Mellitus

No - - - Ref. - -

Si - - - 40.73 8.31-199.8 <0.001
Obesidad

No - - - Ref. - -

Si - - - 0.92 0.06-13.53 0.950

*Regresion logistica multinomial simple. **Regresion logistica multinomial ajustada por edad, sexo,
hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad. RR: Relative Risk Ratio. IC 95%: Intervalo de

confianza al 95%

Fuente: Elaboracién propia. Datos recolectados de los reportes de NetLab y SISCOVID.
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V.

DISCUSION
Mientras los sistemas de salud de todo el mundo luchan contra el impacto que la
pandemia por COVID-19 venia produciendo, la regiones que eran endémicas para
dengue enfrentaron una epidemia adicional, ya prevista, de acuerdo a las
tendencias anuales en el reporte de estos casos, sin embargo en este escenario
los establecimientos de salud habian en su mayoria colapsado debido al alto flujo
de pacientes con sintomatologia respiratoria y la demanda superaba por completo
a la capacidad de respuesta de los establecimientos que brindaban atencion
meédica. En su mayoria la literatura disponible responde a reportes de casos o
brotes simultaneos de superposicion de infecciones de dengue y COVID-19, sobre

todo en paises de Latinoameérica y Asia (26-28).

Hasta el mes de junio del 2022, en el mundo se reportaron mas de 543 millones
de casos confirmados de COVID-19 y mas de 6 millones de muertes debido a esta
patologia; asimismo, se han reportado que anualmente se detectan cerca de 40
millones de infectados por dengue en todo el mundo y se reportan alrededor de
22000 muertes (29, 30). Claramente la incidencia de dengue se ha incrementado
en todo el mundo durante esta pandemia (31); representando actualmente la
infeccién por arbovirus mas comudn en el mundo, la cual se transmite mediante las
picaduras de Aedes aegypti, Aedes albopictus y Aedes vittatus, principalmente y
presenta sintomas como fiebre, cefalea, artralgias, mialgias, dolor retro ocular y
rash cutaneo (32, 33).

El dengue y la COVID-19 comparten algunas caracteristicas clinicas y
laboratoriales; por lo tanto, para poder diagnosticar alguna de estas patologias, o
ambas, se requieren pruebas especificas, idealmente que utilicen la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) para la deteccion molecular de ambos virus, sin
embargo, en su defecto las pruebas de antigeno que utilizan técnicas de ensayos
inmunoabsorbentes ligado a enzimas (ELISA) pueden ser Utiles para discriminar
adecuadamente entre un virus y otro (34, 35). Nuestro estudio, en ese sentido,
incluyé a pacientes con COVID-19 confirmado mediante pruebas de antigeno o
moleculares (PCR); por otro lado, para detectar la infeccion con virus del dengue
se empled las pruebas de antigeno NS1 o la deteccion de titulos de

inmunoglobulina M.
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Respecto a la coinfeccion con virus del dengue y COVID-19, una revision
sistematica recopil6 los reportes de 6 paises latinoamericanos, que en total suman
152 pacientes identificados con coinfeccion COVID-19 y dengue durante la primera
mitad del 2021 (36). En este estudio se muestra que la mayoria de casos han sido
reportados en pacientes adultos entre 24 y 79 afios de edad; por otro lado, la
coinfeccion fue mas frecuente en varones que en mujeres, y las comorbilidades
mas reportadas en estos pacientes fueron hipertension, obesidad y diabetes (36).
En lo que respecta a nuestro estudio se observo una ligera proporcion mayor de
pacientes masculinos (55% vs 45%) en aquellos que presentaron coinfeccion; sin
embargo, esta tendencia no fue diferente de la expresada en pacientes sin
coinfecciéon (p=0.141). En lo que respecta a la edad de los participantes, nuestro
estudio mostré que la edad promedio de pacientes con coinfeccion por dengue fue
57.5 afos, y que la edad promedio en pacientes solo con COVID-19 fue de 35.7
afos (p<0.001).

Si bien nuestro estudio no tuvo acceso a datos clinicos, laboratoriales o
imagenologicos, se debe mencionar que, de acuerdo a lo reportado por
investigaciones previas, las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes
con coinfeccidon de dengue y COVID-19 fueron la fiebre y disnea; seguidas por
odinofagia, mialgia, artralgia y vomitos (36-39). Respecto a los hallazgos
laboratoriales lo mas frecuente fue trombocitopenia, leucopenia, proteina C
reactiva alta y leucocitosis; con menos frecuencia se reporté también elevacién del
dimero D, enzimas hepaticas y reduccion de niveles de hemoglobina (36-39).
Finalmente, los hallazgos imagenol6gicos mas frecuentes fueron las opacidades

focales difusas compatibles con patron en vidrio esmerilado (36, 40).

Respecto a la severidad del COVID-19 como un desenlace frente a la coinfeccion
COVID-19 y dengue, existen pocos estudios disponibles y que analizan a la
coinfeccién como factor de severidad para esta enfermedad. La mayoria de ellos
se centra en la evaluaciébn de manifestaciones clinicas o reportes de brotes
epidemioldgicos. Un estudio documental nos muestra que el dengue puede ser
considerado como un factor de severidad para la infeccion del COVID-19; éste

recopil6 informacion de 08 reportes de brotes en Indonesia, Brasil, Perd y México,
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mostrando una proporcion bastante alta de casos moderados y severos en la
mayoria de reporte, incluso de un nimero considerable de pacientes que requirio
ingreso a una UCI (41). Por otro lado, una revision sistemética de 24 articulos
reportd una tasa de mortalidad de 19.1% en pacientes con coinfeccion por virus
del dengue, asi como una estancia hospitalaria promedio de 11 dias y una tasa de
7.8% de ingreso a UCI (42). Nuestro estudio muestra que la coinfeccién con
dengue fue un factor asociado a una mayor probabilidad de presentar un caso
severo o moderado, en comparacion con aquellos pacientes que presentaron
anicamente infeccion por SARS-CoV-2. Cabe mencionar que una limitante de
nuestro estudio es el no contar con datos de comorbilidades y otros factores
asociados a severidad de la enfermedad, como el estado de vacunacién de los

sujetos evaluados.

Pese a que el SARS-Cov-2 y el virus del dengue tienen diferentes mecanismos y
puertas de ingreso, ambas enfermedades causan infecciones sistémicas y
comparten varias manifestaciones clinicas; pese a ello existen algunas diferencias
fisiopatoldgicas entre ellas, por ejemplo, mientras que COVID-19 severa se asocia
al desarrollo de estados protrombaticos, las afecciones por dengue se caracterizan
con predisposicion a hemorragias (42). Fisiopatologicamente ambas infecciones
conllevan a estados inflamatorios sistémicos con disfuncién endotelial, “tormentas
de citocinas”, los cuales fundamentan el desarrollo de complicaciones en la
evolucion clinica y riesgo de falla de mdaltiples 6rganos o sistemas. Asimismo,
ambas infecciones generan respuestas inmunes lideradas por interferones,
compartiendo en general rutas patogénicas y de respuesta inmune comunes a

ambas infecciones virales (43, 44).

Es necesario continuar investigando respecto al impacto que puede generar la
coinfeccién entre un virus endémico como el dengue y el SARS-CoV-2, tanto a
nivel individual y clinico, como a nivel poblacional y epidemiolégico. Segun muchos
expertos la COVID-19 continuara propagandose y reinfectando a personas de todo
el mundo con tendencia a circular en poblaciones humanas durante muchos afos
mas. Es relevante presentar a la comunidad médica las evidencias que sustenten
gue estos mecanismos patogénicos convergentes de ambas infecciones se

traducen en una mayor severidad clinica, mediante estudios analiticos que
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superen las limitaciones de los reportes de caso y brotes. Tener en consideracion
la posibilidad de coinfeccion asi como su significado clinico es relevante para estar
preparados frente a nuevos brotes epidémicos de dengue con posibles

complicaciones por la presencia adicional de COVID-19 en regiones endémicas
del Peru y Latinoamérica.
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CONCLUSIONES

En la poblacion de estudio se identifico una mayor proporcion de casos COVID-
19 moderados y severos en pacientes con coinfeccion con dengue en
comparaciéon con aquellos que presentaron solo COVID-19.

En la poblacién de estudio, aquellos que presentaron coinfeccion con Dengue
tuvieron 18 veces mas probabilidad de presentar COVID-19 moderado,
ajustando por edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad.
En la poblacién de estudio, aquellos que presentaron coinfeccion con Dengue
tuvieron 32 veces mas probabilidad de presentar COVID-19 severo, ajustando

por edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad.
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VI.

RECOMENDACIONES:

Recomendamos que se ejecuten estudios similares en otras regiones
endémicas para dengue, utilizando data retrospectiva de lo sucedido a lo largo
de las olas de COVID-19 que han acontecido en nuestro pais, evaluando
ademas otros confusores como el estado de vacunacion de los pacientes al

momento de la infeccién.

Recomendamos que futuros estudios empleen datos de pruebas moleculares
para ambos virus, permitiendo la identificacion de la variante de COVID-19 que
infecto a los participantes, teniendo en cuenta que las mismas influyen también

intrinsecamente en la severidad de los casos reportados.

Recomendamos que se confeccionen cohortes retrospectivas detalladas a
partir de las historias clinicas de pacientes hospitalizados con COVID-19 y
coinfeccion por dengue, buscando evaluar otros desenlaces como mortalidad
0 estancia hospitalaria empleando técnicas de analisis de supervivencia y

modelos de riesgos de riesgos proporcionales de Cox.
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VIII.

ANEXOS

8.1 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

N° de Historia clinica y/o DNI:
1.

Caracteristicas sociodemograficas
— Edad (en afios): afos

— Sexo: O Femenino O Masculino

Comorbilidades:
O Obesidad
O HTA

O DM2

Diagnostico del caso:
DENGUE:

O Si

O NO

Fecha de Reporte (NetLab): / /

COVID-19:
O Sl
O NO
Fecha de Reporte (SISCOVID): /

Severidad del COVID-19:

O LEVE
O MODERADO
O SEVERO
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8.2 SOLICITUD DE INSCRIPCION DE PROYECTO DE TESIS

ANO DEL BICENTENARIO DEL PERU: 200 ANOS DE INDEPENDENCIA

Piura, 19 de diciembre de 2021
Dra. Katherine Lozano
Directora de la Escuela Profesional de Medicina Humana UPAO

ASUNTO: SOLICITO APROBACION E INSCRIPCION DE PROYECTO DE TESIS

Yo, Michael Alberto Morales Tapia identificado con ID 000121079, alumno de la

Escuela de Medicina Humana, con el debido respeto me presento y expongo:

Que, siendo requisito indispensable para poder obtener el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, recurro a su digno despacho a fin de que apruebe e inscriba mi
proyecto de tesis titulado “SEVERIDAD DEL DENGUE Y ANTECEDENTE DE
INFECCION POR COVID-19 EN LA REGION PIURA 2020-2021”

Asi mismo informo que el docente Dr. Ciro Adolfo Garcia Vilela, sera mi asesor, por lo
gue solicito se sirva tomar conocimiento para los fines pertinentes.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Piura, 19 de diciembre del 2021.

Michael Alberto Morales Tapia

ID: 000121079

Teléfono: 968 979 292

Correo: mmoralest@upao.edu.pe

Adjunto: Derecho de tramite

01 anillado (mica: color morado)

01 cd Serigrafiado
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8.3 CONSTANCIA DE ASESORIA

CONSTANCIA DE ASESORIA

Quien suscribe Dr. Rodolfo Arturo Gonzales Ramirez docente de la Escuela
Profesional de Medicina Humana, hace constar que me comprometo a brindar el
asesoramiento correspondiente para el desarrollo del proyecto de tesis titulado
“Severidad de COVID-19 asociado a antecedente de infeccion por dengue en
pacientes de la Region Piura 2021-2022”, del estudiante o bachiller Michael Alberto
Morales Tapia de la Escuela de Medicina Humana.

Se expide el presente para los fines que estime conveniente

CIRUGIA GENERAL Y LAPAROSCOPICA
CMP. 24596 - RNE 27806

Piura, 06 de marzo del 2023.
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8.4 CONSTANCIA PERMISO DIRESA

GOBIERNO

DIRECCION REGIONAL DE SALUD PIURA RIEGIISI)SIAUI\,

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
Piura, 28 de diciembre 2022

MEMORANDUM N°_/026 - 2022.DRS.4300204

A : MICHAEL A. MORALES TAPIA
ASUNTO : Atencion con Informacion Estadistica — Epidemiolégica de

Dengue y COVID-19

Es grato dirigirme a Usted para saludarle cordialmente y a la vez, hacerle llegar la
: informacion Estadistica — Epidemiolégica, solicitada por su persona.

Dicha informacién se encuentra procesada, consolidada y analizada a través de los
Boletines epidemiolégicos y la Sala situacional, disponible en medio magnético y virtual.

Sin otro particular, quedo de Usted.

c.c. Archivo
EALV/cpc

Av. Irazola S/N Urbanizacién Miraflores — Castilla - Piura
Teléfono 073-342424
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