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RESUMEN

Introduccion: a fines de 2019, se informé por primera vez sobre la existencia del SARS-CoV-2, causante de la COVID-19. En
este contexto de alarma para la salud publica mundial, es indispensable recordar que paises del mundo tropical y subtropical
pueden verse afectados por otros agentes patdgenos de impacto para la salud, como los virus del dengue. Objetivo: sintetizar
los elementos claves para realizar un correcto diagnéstico deferencial entre el dengue y la COVID-19. Método: se realizé una
revision de articulos publicados en las bases de datos PubMed, MEDLINE, SciELO, Scopus, Lilacs y Biblioteca Virtual de Salud
(BVS) en el periodo 2012-2021. Se emplearon los descriptores: “COVID-19", “dengue” y “diagndstico diferencial”. Se incluyeron en
la revision 28 articulos. Desarrollo: desde el punto de vista clinico, el dengue y la COVID-19 comparten algunas caracteristicas
que dificultan su diagndstico diferencial. Ambas enfermedades presentan una gran similitud con relacion a los eventos fisiopa-
toldgicos, asi como signos y sintomas. En las fases iniciales del cuadro que producen es dificil su diferenciacion. Conclusiones:
es imprescindible realizar un diagndstico diferencial, rapido y certero, entre estas dos entidades. En términos epidemioldgicos, el
retraso en la deteccion de casos lleva a una tardia implementacion de las medidas preventivas, lo cual puede generar una carga
de trabajo para los servicios de salud.
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ABSTRACT

Introduction: at the end of 2019, the existence of SARS-CoV-2, which causes COVID-19, was reported for the first time. In this context
of global public health alarm, it is essential to remember that countries in the tropical and subtropical world may be affected by
other pathogens with an impact on health, such as dengue viruses. Objective: to synthesize the key elements to make a correct
differential diagnosis between dengue and COVID-19. Method: a review of articles published in the databases PubMed, MEDLINE,
SciELO, Scopus, Lilacs and BVS, in the period 2012-2021, was carried out. The following descriptors were used: “COVID-19", “dengue”
and “differential diagnosis”. Twenty-eight articles were included in the review. Development: from a clinical point of view, dengue and
COVID-19 share some characteristics that make their differential diagnosis difficult. Both diseases present a great similarity in relation
to physiopathological events, as well as signs and symptoms. In the initial phases of their clinical picture it is difficult to differentiate
them. Conclusions: it is essential to make a rapid and accurate differential diagnosis between these two entities. In epidemiological
terms, the delay in the detection of cases leads to a late implementation of preventive measures, which can generate a workload for
health services.
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INTRODUCCION

syndrome coronavirus 2 [SARS-CoV-2]), causante de la denominada enfermedad por coronavirus de 2019

(COVID-19), a partir de un grupo de pacientes con neumonia de causa desconocida que estaban vinculados
epidemiolégicamente a un mercado mayorista de mariscos en la ciudad de Wuhan, Republica Popular China'?.
Actualmente, la COVID-19 ha sido declarada como pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde
el 17 de marzo de 2020, y se ha convertido en una amenaza como enfermedad emergente y reemergente a nivel
mundial®.

En este contexto de alarma para la salud publica mundial, es indispensable recordar que paises del mundo
tropical y subtropical pueden verse afectados por otros agentes patégenos de impacto para la salud, como los
arbovirus causantes del Zika (ZIKV), el chikungunya (CHIKV) y el dengue (DENV), conocidos por su capacidad de
causar brotes y de propagarse a nuevas areas, asi como de causar enfermedades que, en algunos casos, pueden
ser fatales*.

En Cuba se ha observado la circulacion simultanea del SARS-CoV-2 vy los virus de dengue. Ambos presentan
una gran similitud fisiopatolégica y clinica®.

Desde el punto de vista clinico, el dengue y la COVID-19 comparten algunas caracteristicas que dificultan
su diagnodstico diferencial. Ambas enfermedades presentan una gran similitud con relacién a los eventos
fisiopatolégicos, asi como signos y sintomas, incluyendo la erupcion maculopapular, caracteristica del dengue, ya
reportado en casos de pacientes con COVID-19°. El problema se incrementa debido a la posibilidad de coinfeccién
ya reportada en varios estudios’®?,

Sinembargo, en el caso de la coinfeccion algunos investigadores sostienen que esta no conlleva necesariamente
al empeoramiento clinico, en comparacion a cuando se sufre cada infeccion por separado. Lo anterior puede
explicarse por las acciones opuestas coagulante y anticoagulante del SARS-CoV-2 y los virus del dengue, o por
otras causas potenciales como la interferencia viral. Ademas, algunos estudios computacionales han mostrado
gue los anticuerpos humanos contra el dengue son capaces de unirse a receptores de la proteina de espiga del
SARS-CoV-2 y reducir la gravedad de la enfermedad. Esas y otras hipdtesis tratan de explicar el modo en que la
interaccion entre los dos virus puede modular la evolucion de la enfermedad'®.

La presente revision pretendid sintetizar los elementos claves para realizar un correcto diagnéstico
deferencial entre el dengue y la COVID-19.

ﬁ fines de 2019, se informd por primera vez sobre la existencia del nuevo coronavirus (severe acute respiratory

METODO

Se realizé una revision de articulos publicados en las bases de datos PubMed, MEDLINE, SciELO, Scopus, Lilacs
y Biblioteca Virtual de Salud (BVS), acerca de los elementos clinicos y complementarios para el diagndstico del
dengue y de la COVID-19. Se emplearon los descriptores: “COVID-19", “dengue” y “diagndstico diferencial”, en
idioma inglés y espafiol, y se combinaron mediante los operadores booleanos AND y OR.

La busqueda de informacion se centré en articulos publicados en el periodo desde 2012 hasta diciembre del
2021. Fueron incluidas revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos, guias de practica clinica y
revisiones bibliogréaficas. Se excluyd todo articulo que no hubiese sido publicado en alguna revista con revision
por pares, no mostrara el texto completo o poseyera una metodologia insuficientemente explicada. Fueron
finalmente seleccionados 28 articulos.

DESARROLLO

Son el dengue y la COVID-19 dos enfermedades que actualmente inciden con gran fuerza en nuestra regién. Cons-
tituye un verdadero reto diagndstico la diferenciacion entre ambas, dadas sus multiples similitudes, fundamental-
mente en las fases iniciales del cuadro que cada una produce.

El dengue, una enfermedad causada por cualquiera de los cuatro virus del dengue, se transmite a las personas
principalmente por medio de las picaduras de mosquitos de la especie Aedes (especialmente las especies Ae.
aegypti o Ae. albopictus). Tras una primoinfeccion por un serotipo de dengue existe inmunidad cruzada temporal
contra el resto de los serotipos, pero a largo plazo la inmunidad es solo protectora frente al serotipo infectante.

Si bien la etimologia del término “dengue” no estéa del todo clara, se cree que podria provenir de dinga o dyenga,
que en voz suajili -idioma del este de Africa- significa "ataque repentino parecido a un calambre o estremecimiento
provocado por un espiritu malo”, lo que describe el sufrimiento del paciente con un fuerte dolor 6seo'.
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El periodo de incubacién varia de 3 a 10 dias; generalmente es de entre 5 y 7 dias'
El cuadro clinico de la fiebre del dengue y la presentacion de las diversas manifestaciones y complicaciones varia
de un paciente a otro. Tipicamente, los individuos infectados por el virus del dengue son asintomaticos (80 %).
Después de un periodo de incubacién, aparece un cuadro viral caracterizado por fiebre de mas de 38 °C, dolores
de cabeza, dolor retroocular, dolor intenso en las articulaciones y musculos —por eso se le ha llamado “fiebre
rompehuesos’—, e inflamacién de los ganglios linfaticos'.

En el dengue, las manifestaciones dermatoldgicas se presentan en alrededor del 40 % de los casos y
consisten en lesiones eritematosas o eritematopapulosas, que dejan mucho prurito posteriormente. Puede, a
veces, aparecer un rash petequial, con o sin trombocitopenia asociada'.

Aunque el dengue no es un virus respiratorio, puede causar tos y faringitis. Estudios informan que un 25 % de
los pacientes con dengue confirmado tiene tos y un 20 %, presenta sintomas del tracto respiratorio alto'°.

Los signos de alarma pueden aparecer y un deterioro clinico rapido puede ocurrir dentro de 48 h después de
la defervescencia (entre 3y 7 dias después del comienzo de la fiebre). Los signos de advertencia de enfermedad
grave son: dolor o sensibilidad abdominal, vémitos persistentes, hidropesia, hemorragia, defervescencia, lipotimia,
hepatomegalia, letargo, inquietud y hematocrito ascendente'.

El dengue grave cursa con cualquiera de estos sintomas y signos: extravasacion del plasma que cause
shock, hemorragia intensa con trombocitopenia e insuficiencia de algin érgano'®.

Los hallazgos de laboratorio que clasicamente se relacionan con el dengue son la hemoconcentracion,
la leucopenia, la trombocitopenia y la hipoalbuminemia. Durante una infeccion aguda primaria, el virus del
dengue es detectable en suero durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de los sintomas, por medio de cultivo
(disponible en laboratorios especializados), la cominmente utilizada reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) o la deteccion de antigeno NST por ELISA (del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay). Debido al corto periodo de viremia, muchos diagndésticos se realizan por serologia. Los anticuerpos
IgM son detectables con frecuencia a los 3-5 dias del inicio del cuadro; son positivos al final de la primera
semana en casi todos los casos. A los 2-3 meses suelen ser ya indetectables en la mayoria de los casos. Los
anticuerpos IgG se detectan al final de la primera semana y son positivos durante afios. La deteccién del virus en
suero en presencia de IgG es diagndstica de infeccién secundaria’®.

El dengue no tiene tratamiento con un medicamento especifico ni una vacuna eficaz. Sumanejo es sintomatico
y de sostén, que consiste en la reposicion de liquidos por via oral al principio de la enfermedad y por via endovenosa
cuando aparecen los signos de alarma de shock, habitualmente a la caida de la fiebre'”.

La COVID-19 es, por su parte, una enfermedad respiratoria causada por el SARS-CoV-2. Se transmite
principalmente de persona a persona por medio de gotitas respiratorias que se propagan cuando una persona
infectada tose, estornuda o habla'.

Existen cinco variantes'®:

e Lavariante alfa (también conocida como variante Kent o B.1.1.7), que se descubrié por primera vez en el
sureste de Inglaterra en septiembre de 2020.

e  Lavariante beta (también conocida como variante sudafricana o B.1.351).

e  Lavariante gamma (también conocida como variante brasilefia o P2).

e  Lavariante delta (también conocida como variante india o P.1).

e Lavariante dmicron, detectada a finales de noviembre de 2021, la cual aparenta ser més leve en vacunados.

Sigue siendo necesaria la precaucién frente a los vulnerables y los grupos de riesgo, para quienes esta variante
sigue siendo peligrosa'®.

Se cree que el periodo de incubacion de la COVID-19 se extiende a 14 dias, con una mediana de 4 a 5 dias
desde la exposicion hasta el comienzo de los sintomas. Los sintomas relacionados con la enfermedad son: fiebre,
tos, fatiga, dificultad para respirar, anorexia, mialgias, dolor de cabeza, anosmia o ageusia, nduseas o vémitos,
diarrea’.

En la infeccidon 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. Aunque la COVID-19 es una enfermedad principalmente
respiratoria aguda, puede cursar con fiebre y dolores en musculos y articulaciones sin manifestaciones
respiratorias, asi como anorexia y cefalea®.

La variante émicron tiende a afectar fundamentalmente las vias respiratorias superiores y provoca, ademas,
dolor de garganta, secrecion nasal y sudoraciones nocturnas, sin muchas alteraciones referentes al gusto o el
olfato?.

Cerca del 20 % de los pacientes con COVID-19 desarrolla manifestaciones cutaneas; el reconocimiento y
clasificacion de las mismas es necesario durante la evaluacién fisica. Por ello, se ha formulado recientemente
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un algoritmo para facilitar la clasificacion de lesiones cutéaneas por COVID-19 que puede ser aplicado durante la
atencion de pacientes con COVID-19 y manifestaciones cutaneas asociadas. Se propone la division de las lesiones
en tres principales grupos: lesiones que no desaparecen con la presion, que incluyen el rash con petequias, las
lesiones isquémicas acrales y el livedo reticularis; lesiones que desaparecen con la presion, como el rash urticarial
y el rash eritematoso; y el patrén de vesiculas o costras/erosiones?.

Los pacientes con COVID-19 tienen un alto riesgo de oclusiones trombdticas arteriales y venosas. La
histopatologia pulmonar a menudo revela oclusiones basadas en fibrina en los pequefios vasos sanguineos
de pacientes que sucumben a la enfermedad??. En un estudio realizado en Holanda y publicado en Thrombosis
Research?® se sefialé que el 31 % de 184 pacientes sufrié complicaciones trombdéticas, una cifra que los
investigadores calificaron de notablemente alta, aunque las consecuencias extremas como la amputacion son
raras.

Entre los pacientes que se han enfermado gravemente, el periodo medio para presentar disnea varia de 5a 8 dias,
el periodo medio para presentar sindrome de dificultad respiratoria aguda varia de 8 a 12 dias, y el periodo medio
para el ingreso en la unidad de cuidados intensivos varia de 10 a 12 dias. Los signos y sintomas de enfermedad
grave pueden incluir: disnea, hipoxia, insuficiencia respiratoria, shock y falla multiorganica sistémica?+25,

Los factores de riesgo de enfermedad grave por COVID-19 incluyen: tener 65 afios 0 mas y afecciones como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedad respiratoria crénica, hipertension arterial, accidentes
cerebrovasculares previos, enfermedad hepéatica, obesidad, enfermedades respiratorias cronicas, enfermedad
renal cronica por la que se recibe tratamiento de didlisis, o inmunodepresion??7,

Para la confirmacion de laboratorio, el diagndstico molecular mediante PCR constituye el diagndstico de
certeza, pues el cultivo viral es engorroso y demorado. También se ha extendido el diagndstico serolégico 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?.

Para el nuevo coronavirus se han ensayado diversas drogas antivirales, algunas de las cuales fueron
esperanzadoras en algiun momento. Se ha utilizado el plasma de convalecientes, anticuerpos monoclonales,
drogas antimaldricas y diversos tratamientos. También las combinaciones de algun tipo de interferén con drogas
antivirales?,

Puede resultar muy Util para establecer un diagnéstico diferencial entre estas dos entidades, el resumen que
se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Aspectos similares y diferenciales entre dengue y COVID-19

Indicador

Etiologia

Manifestaciones
clinicas

Signos de alarma

Laboratorio
clinico

Dengue

Lo producen cuatro serotipos de virus RNA del género
flavivirus que se transmiten por los mosquitos Ae. aegypti
y Ae. albopictus. Se ha descrito un quinto serotipo que no
se ha asociado a enfermedad ni a fenémenos epidémicos.

Fiebre alta, exantema, cefalea, dolor retroorbital,
nduseas, vémito, rash, mialgias, artralgias, petequias.
Pueden presentarse manifestaciones cardiacas, renales,
neuroldgicas, hepaticas. En general, define su curso en
una semana. La mayoria de los pacientes mejoran y se
restablecen, pero en otros se produce una extravasacion
de plasma, con acumulo de liquido en cavidades serosas
y con posibilidad de shock hipovolémico, edema pulmonar,
hemorragias masivas con o sin coagulacion intravascular
diseminada, fallo multiorganico y muerte.

Anuncian la probabilidad de que el paciente agrave por la
extravasacion de plasma: dolor abdominal intenso y man-
tenido en epigastrio, vomitos persistentes, ascitis, derrame
pleural o pericéardico, sangrado de mucosas, alteracion del
estado de la conciencia, hepatomegalia, aumento progresi-
vo del hematocrito, entre otros.

Es comun la aparicion de leucopenia y Neutropenia.

COVID-19

La produce el virus SARS-CoV-2, un coronavirus, virus RNA
que se transmite facil de persona a persona por goticas de
saliva. La transmision fecal-oral se presenta en pacientes
con diarreas. Ha sido identificado el virus en el semen y las
lagrimas.

Casi siempre inicia con fiebre, en particular en la edad
pediatrica, asociada a tos seca y disnea, dolor de garganta,
diarrea, anosmia, disgeusia y alrededor del sexto dia se
presentan lesiones pulmonares, de gravedad progresiva, y
se produce fallo multiorgdnico. Manifestaciones cutaneas
diversas: erupciones maculopapulosas y vesiculosas,
inflamacion de los artejos, livedo reticularis. La primera
semana es la de los signos infecciosos, la segunda es la de
agravamiento y la tercera es la de la recuperacion

No estan bien definidos estos signos de alarma, aunque se
advierten los siguientes: estar en el sexto dia de la enfer-
medad, aumento de la fiebre, aparicién de vémitos, disnea
e hipoxemia, la linfopenia y la elevacién de la proteina C
reactiva.

Es mas comun la aparicion de linfopenia.

Fuente: Diaz Truijillo E y Batista Cuenca M,
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CONCLUSIONES

No siempre serd una tarea facil hacer el diagndstico entre dengue y la COVID-19, pero es posible si se tiene en
consideracion el criterio epidemiolégico, la secuencia de aparicion de sintomas y signos, y los principales resultados
de laboratorio.

Es imprescindible realizar un diagndstico diferencial, rapido y certero, entre estas dos entidades. En términos
epidemioldgicos, el retraso en la deteccidn de casos lleva a una tardia implementacion de las medidas preventivas,
lo cual puede generar una carga de trabajo para los servicios de salud.
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