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“En algun lugar, algo increible esta esperando a ser descubierto”.

Carl Sagan.
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RESUMEN

Objetivo: Esta investigacion compar6 el comportamiento clinico y de laboratorio del
Dengue y la COVID-19 en pacientes febriles de las principales unidades de salud
de Ledn, en la fase aguda de la enfermedad.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal analitico. Se
incluyeron un total de 100 pacientes con sindrome febril, 50 con diagndstico de
Dengue y 50 con diagnostico de COVID-19. Se realizaron analisis univariado,
bivariado y multivariado. Las variables cualitativas se compararon mediante la
prueba de Chi Cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher, las variables
continuas se compararon mediante la prueba de T de Student o U de Mann Whitney

si no se distribuian normalmente.

Resultados: Los pacientes con dengue fueron predominantemente jovenes. La
residencia rural y el consumo de agua de pozo se asociaron a una infeccién por
dengue. La fiebre, cefalea, las artralgias, mialgias y escalofrios se presentaron en
la mayoria de los participantes. Los sintomas respiratorios superiores fueron
indicativos de COVID-19. La presencia de escalofrios y vomitos, en ausencia de tos
seca, fueron indicativos de dengue. Los promedios de linfocitos y eosindfilos fueron
mas altos en pacientes con COVID-19. La trombocitopenia y la linfopenia se
asociaron a infeccion por dengue. Los indices leucocitarios NLR y PLR estuvieron

mas elevados en pacientes con dengue.

Conclusiones: Ambas entidades tienen un perfil clinico similar en la fase aguda de
la enfermedad, pero pueden distinguirse. Los pacientes con dengue son
principalmente mas jévenes. La linfopenia y la trombocitopenia podrian guiar el
enfoque diferencial inicial. Los indices leucocitarios son utiles en la discriminacion

etiologica.

Palabras clave: Dengue, SARS-CoV-2, COVID-19.
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ABREVIATURAS/DEFINICION DE TERMINOS

Abreviatura
SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés)

DENV (por sus siglas en inglés)
COVID-19 (por sus siglas en inglés)
NIH (por sus siglas en inglés)

NIDA (por sus siglas en inglés)
OMS

RT-gPCR (por sus siglas en inglés)

NLR (por sus siglas en inglés)
PLR (por sus siglas en inglés)
PCR

ADE (por sus siglas en inglés)
ACE2

INIDE

IMC

Descripcion

El coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo

El virus del dengue

La enfermedad por coronavirus de 2019
Institutos Nacionales de Salud

Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas
Organizacion Mundial de la Salud

Reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa

indice Neutrdfilo-Linfocito

indice Plaqueta-Linfocito

Proteina C Reactiva

Mejora dependiente de anticuerpos

Enzima convertidora de angiotensina 2

Instituto Nacional de Informacién de Desarrollo

indice de masa corporal
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1 INTRODUCCION

El dengue y la COVID-19 son entidades que representan un creciente problema de
salud publica a nivel mundial. Segun la OMS la incidencia de dengue ha aumentado
enormemente en las Ultimas décadas. Se producen 390 millones de infecciones
anualmente, de los que, 90 millones presentan sintomas de infeccion y se estiman
20,000 muertes al afio »2. De los cuales, gran parte ocurren en paises con climas
tropicales favorables para la supervivencia del DENV, como Nicaragua. Entre la
semana epidemiologica SE1 y la SE 22 de 2021, Nicaragua ocupo el tercer lugar,
con 18.943 casos (3%) en las proporciones mas altas de dengue en la Regién de
las Américas. Ledn se encuentra entre los departamentos con tasas de incidencia

mas altas con 544 casos por 100.000 habitantes, ocupando el tercer lugar.®

El 11 de marzo de 2020, la OMS caracterizo oficialmente el brote de COVID-19
como una pandemia. Este nuevo virus rapidamente se establecié en el panorama
mundial, de tal forma que, al 14 de noviembre de 2021, la OMS notific6 casi en todos
los paises y regiones de los seis continentes, 252, 826, 597 casos confirmados de
COVID-19, incluidas 5, 092, 761 muertes. En Nicaragua entre marzo y agosto de
2020, se registré una tasa de incidencia general de 5,3 infecciones por 100
personas-afio de COVID-19. 48

Al igual que en otras regiones, las areas endémicas de dengue se han enfrentado
al impacto adicional de salud publica y socioecondmico que ha implicado pandemia
actual de COVID-19. Para complicar mas la situacion, existen similitudes en la
presentacion inicial de los pacientes con COVID-19 y dengue, debido a que
comparten manifestaciones clinicas inespecificas, tales como la fiebre, mialgia y
cefaleas asociadas con leucopenia, trombocitopenia y/o pruebas de funcionamiento
hepatico anormales. Por lo tanto, pueden ser bastante dificil distinguir entre estas
entidades, particularmente en los primeros dias y asi, crear retrasos en el manejo

oportuno de los pacientes afectados, sobrecargar los sistemas de salud, aumentar

[
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los costos y en peor instancia la morbilidad y los desenlaces fatales entre estos

pacientes.

De ahi surge la necesidad de preguntarse, cuales serian las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio adecuadas para establecer pautas y
criterios discriminantes que permitan clasificar de manera adecuada, a estos grupos
de pacientes que se presentan como sindromes febriles agudos, sobretodo, en base

a los recursos que tenemos disponibles y que generalmente son limitados.

[
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2 ANTECEDENTES

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elevo el estado
de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) de emergencia de salud
publica de importancia internacional a pandemia®. Existe preocupacién con respecto
a la infeccion por SARS-CoV-2 porque tiene sintomas similares con otras

enfermedades, particularmente la infeccién por dengue™®.

En los paises tropicales, la COVID-19 puede facilmente diagnosticarse de manera
errbnea por otras enfermedades infecciosas mas comunes, porque el principal
sintoma de presentacién es la fiebre. Con la llegada de la temporada de infeccion
por denguel!, los profesionales de la salud que prestan atencién médica, se

enfrentan a desafios adicionales al COVID-19.

El reconocimiento temprano, depende del juicio clinico del médico, lo que
representa un reto en el contexto de estas patologias. En 2020, se encontraron
similitudes en la presentacion clinica entre la COVID-19 y Dengue, siendo las mas
importantes, fiebre, mialgia, disnea, diarrea, dolor abdominal y ciertos parametros
de laboratorio, como linfopenia, leucopenia, aumento del AST, ALT y dimero-D*2.

Tradicionalmente se han asociado las manifestaciones hematolégicas con la
infeccion por dengue, sin embargo, se ha demostrado que el SARS-CoV-2 también
puede presentar alteraciones hematoldgicas. En 2020, en Tailandia, se informaron
diagnésticos erréneos entre COVID-19 y el dengue, donde los pacientes que
presentaban petequias y trombocitopenia, fueron inicialmente diagnosticados como
dengue, pero luego como COVID-19, al someterse a pruebas de reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) 3. Ademas, un estudio de 41
pacientes con COVID-19 inform0 la aparicion de leucopenia y disminucion del

recuento de plaguetas!®.

[
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Entre las variables clinicamente discriminantes en la presentacion, el dolor
retroorbitario, el dolor corporal y la cefalea fueron fuertes predictores de dengue,
mientras que la anosmia fue el Unico predictor de COVID-19. En menor medida, los
sintomas intestinales distintos de la diarrea, la disgeusia, y la fatiga sugerian
dengue, mientras que la tos se referia a otro diagnostico (otras enfermedades
febriles o COVID-19), aunque se encontraba en casi un tercio de los casos de

dengue®®.

A pesar de las similitudes iniciales en la presentacion, existen patrones clinicos que
nos pueden dirigir a un diagnostico méas especifico. En 2020, en la India, se encontrd
que, durante la primera semana de sintomas, el recuento de neutrdfilos, linfocitos,
indice neutrofilo/linfocito (NLR) y la trombocitopenia podrian orientar el enfoque
diferencial inicial entre los pacientes con dengue y COVID-19. La trombocitopenia
tiende a ocurrir antes en los pacientes con dengue y se presenta sin fiebre. Los
pacientes con COVID-19 generalmente tendran recuentos de plaquetas bajos mas

adelante en su curso clinico y presentaran fiebre?6,

La PCR se utiliza como un marcador de inflamacion sistémica y puede ser un
parametro Util en la prediccion temprana del riesgo de dengue, asi como, en el
COVID-19, en el cual pueden alcanzar valores mas altos. En pacientes con dengue,
la mediana del nivel de PCR en los primeros 3 dias fue 30,2mg/L y dengue severo
o intermedio, 34,0 mg/L 1718 Se encontré un aumento significativo de PCR con
niveles en promedio de 20 a 50 mg/L en pacientes con COVID-19 y una asociacién
entre las concentraciones de PCR >100 mg/L y la gravedad. La baja saturacion de
oxigeno (SpO2 <90%) se correlaciond con valores mas altos de PCR (mediana 76,5
mg/L) en comparacion con los pacientes con alta saturaciéon de oxigeno
(SpO2 >90%) (Mediana 12,7mg/L). 1922

Se ha demostrado que existe una posible reactividad cruzada entre el DENV y los
anticuerpos del SARS-CoV-2, que puede conducir a una serologia de dengue
falsamente positiva entre los pacientes con COVID-19 y viceversa; esto puede llevar
a diagndsticos erréneos principalmente en los primeros 7 dias después del inicio de

[
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los sintomas, y puede haber un menor rendimiento de estas pruebas al proporcionar
mayores falsos positivos, complicando aiin mas la correcta delimitacion de los casos
23, Adicionalmente, la coinfeccién se ha reportado y se asocia con peores resultados
con morbilidad y mortalidad significativas, por lo que establecer un diagndstico
temprano podria ser la respuesta para reducir la carga significativa estimada de

estas afecciones.?4

[
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3  JUSTIFICACION

En Nicaragua, donde el dengue es una epidemia, la incidencia de casos de COVID-
19 aumenta la preocupacién de la sobrecarga a los sistemas de salud por la
infeccion de ambos virus. Las pruebas diagndésticas y la financiacion para ellas son
limitadas, sobre todo bajo las condiciones donde los recursos son escasos, COmo
en el sistema de salud de nuestro pais. Es necesaria la diferenciacion entre ambas

enfermedades, con las herramientas basicas a nuestro alcance.

Los datos que generemos con nuestro estudio, servirian de pauta, para el propdsito
de diferenciar el dengue y el COVID-19 en nuestra poblacién, basandonos en los
resultados de las pruebas de laboratorio comiunmente implementadas como la
biometria hematica completa, al correlacionarlo con las presentaciones clinicas de
ambas patologias. Los datos que recopilemos sobre las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes con infeccion con las variantes de SARS-CoV-2 'y
dengue hasta la fecha, nos ayudaria a establecer patrones de riesgos para procurar

una atencion diferenciada en estos grupos.

Al establecer pautas que faciliten la distincién entre ambas patologias de manera
temprana, se garantiza una herramienta valiosa que ayudard a los profesionales de
la salud a realizar un abordaje adecuado y oportuno, de tal manera que se reducirian
las probabilidades del desarrollo de complicaciones y desenlaces fatales. Este
escenario brinda una oportunidad de generar informacion cientifica que tenga un
alcance real en base a las necesidades actuales de la poblacion. Todo esto, es una

motivacion clave para la conduccion de la presente investigacion.

[
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hemos afrontado un problema a escala global sin precedentes con la enfermedad
por el nuevo Coronavirus y Ledn no ha sido la excepcion, a su vez, existe la
preocupacion de que podria haber un incremento paralelo en los casos de dengue
como consecuencia de los cambios estacionales y los deficientes habitos sanitarios
gue forman parte de la cultura poblacional y que han logrado que el dengue persista
como una enfermedad con picos epidémicos en la poblacion. Existe el riesgo
potencial de que se realicen diagndsticos erroneos, lo que conduciria a un retraso
en el inicio de un tratamiento adecuado y a una farmacoterapia irracional, e

incrementa la probabilidad de complicaciones y mortalidad en estos pacientes.

COVID-19 y dengue se consideran dos entidades clinicamente similares,
especialmente dentro de los primeros dias desde el inicio de la enfermedad, en este
contexto, ya que el dengue es una causa importante de fiebre indiferenciada en el

area del occidente de Nicaragua®> 2%, cabe preguntarse.

¢ Cuél es el comportamiento clinico, de laboratorio y epidemiolégico del dengue vy el
COVID-19 en los pacientes febriles que acuden a las principales unidades de salud

de la ciudad de Ledn, en los afios 2019 y 20217

[
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5 HIPOTESIS

La enfermedad causada por el virus de SARS-CoV-2 y la infeccion por DENV se

presentan con un perfil clinico similar en la fase aguda de la enfermedad.

[
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar el comportamiento clinico y de laboratorio del Dengue y la COVID-19 en
los pacientes febriles que acuden a las principales unidades de salud de la ciudad
de Leodn en el periodo Enero a Abril del 2019 y Mayo a Septiembre de 2021.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados
con Dengue y COVID-19.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas del dengue y la COVID 19 en los pacientes.

3. Determinar los parametros de laboratorio del dengue y la COVID 19 en los

pacientes.

Chamorro J, Chavez V 11
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7 MARCO TEORICO

7.1 Definicién de caso y clasificacién

Segun la OMS se puede realizar un diagnostico presuntivo de infeccidon por dengue

en el contexto de residencia o viaje a un area endémica, mas fiebre y dos de las

manifestaciones clinicas de Dengue sin signos de alarma. El diagnéstico definitivo

de la infeccion por DENV se establece directamente mediante la deteccion de los

componentes virales en el suero o indirectamente por serologia.

Clasificacion de la OMS segUn la gravedad del Dengue %/

Dengue sin signos

de alarma

Dengue con signos de

alarma

Dengue grave

Fiebre alta
habitualmente de 2 a
7 dias de evolucion y
2 0 mas de las
siguientes

manifestaciones:

Incluye la infeccion por
dengue como se define
anteriormente, ademas
de cualquiera de los

siguientes signos:

Incluye la infeccién por dengue
con al menos una de las

siguientes:

* Nauseas.

= Exantema.

= Cefalea / dolor
retroorbitario.

» Mialgia/ artralgia.

= Petequias o]
prueba del
torniquete +.

= Leucopenia.

= Dolor abdominal
referido o dolor a la
palpacion.

= VOmito dnico o
persistente.

= Acumulaciéon clinica
de liquidos (ascitis,
derrame pleural,

derrame pericéardico

= Choque 0 dificultad
respiratoria debido a
extravasacion grave de
plasma.
Choque evidenciado por:
pulso deébil o indetectable,
taquicardia, extremidades
frias y llenado capilar >2

segundos, presion de pulso

Chamorro J, Chavez V
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y engrosamiento de <20 mmHg: hipotensién en
la pared vesicular > fase tardia.
4.2 mm).
= Sangrado activo de | Sangrado grave: ejemplo:
mucosas. hematemesis, melena,
= Lipotimia. metrorragia voluminosa,
= Hepatomegalia sangrado del sistema
>2cm. nervioso central (SNC).

= Aumento progresivo

del Hematocrito con | " COMPpromiso  grave  de

organos como dafo

una rapida
disminucion de hepatico: Aspartato
plaquetas. aminotransferasa (AST) o

alanina  aminotransferasa
(ALT) 21000 Ul), SNC
(alteracion de conciencia),
corazén (miocarditis) u otros

organos.

En cuanto al COVID-19, la definicion de casos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para la vigilancia de la salud publica, establece que un caso
sospechoso sera un paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (fiebre, tos,
apariciéon dentro de los 10 dias y que requiera hospitalizacién), o individuo
asintomatico con una prueba de antigeno SARS-CoV-2 positiva, 0 paciente que
cumple criterios clinicos (aparicion aguda de fiebre y tos o = 3 de, fiebre, tos,
debilidad general o fatiga, cefalea, mialgia, dolor de garganta, rinitis, disnea,
anorexia, nauseas o vomitos, diarrea, estado mental alterado) o epidemiologicos
(residir, trabajar, o viajar, en un area con alto riesgo de transmision dentro de los 14

dias posteriores al inicio de los sintomas).

[
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Un caso probable es un paciente que cumple con los criterios clinicos y es un
contacto de un caso probable o confirmado o vinculado epidemiolégicamente a un
grupo con = 1 caso confirmado, caso sospechoso con hallazgos de imagenes de
térax compatibles, persona con inicio reciente de anosmia (pérdida del olfato) o
ageusia (pérdida del gusto) en ausencia de otra causa identificada y muerte no
explicada de otra manera en un adulto con dificultad respiratoria anterior a la muerte
y que es un contacto de un caso probable o confirmado o que esta vinculado
epidemiolégicamente a un grupo con = 1 caso confirmado. Los casos confirmados
se definen como cualquier paciente con una prueba de amplificacion de é&cido
nucleico de SARS-CoV-2 positiva 0 un caso sospechoso o probable mas prueba de
antigeno SARS-CoV-2 positiva. %8

Clasificacion de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de gravedad en

COVID-19%°
Enfermedad leve Enfermedad Enfermedad Enfermedad critica
moderada severa
Sintomas tipicos: Evidencia = SpO 2 <94 % Insuficiencia
= Fiebre clinica 0 en aire respiratoria
= Tos radiolégica de ambiente a nivel Shock séptico y/o
= Dolor de enfermedad de del mar. Disfuncién
garganta las vias | = Relacién entre multiorganica
= Malestar respiratorias la presion
general bajas. arterial  parcial

= Dolor de cabeza

Saturaciéon de

de oxigeno y la

=  Dolor muscular oxigeno (SpO 2) fraccion de
= Nauseas > 94% en aire oxigeno

= VOmitos ambiente al inspirado (PaO
= Diarrea nivel del mar. 2 /FiO 2) < 300

= Pérdida del

gusto

mm Hg.
Frecuencia

respiratoria > 30
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= Pérdida del respiraciones
olfato. por minuto o

Sin dificultad para infiltrados

respirar, disnea o pulmonares >

imagenes toracicas 50%

anormales.

7.2 Etiologia

El dengue es una infeccion causada por el virus del dengue (DENV), un virus del

género Flavivirus de ARN monocatenario y con un didmetro de 50 nm, del cual
existen cuatro tipos de DENV, llamados DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4,

trasmitidos por los mosquitos Aedes aegypti o Aedes albopictus.

El virus del dengue tiene tres principales genes de proteinas estructurales, incluida
la nucleocapside (N), la glucoproteina de membrana (M) y la proteina de envoltura
(E). Ademas de siete genes de proteinas no estructurales (NS). Uno de los cuales
es NS-1, de importancia diagndstica y patologica en la confirmacién de la infeccién

por dengue. ¥

La estructura del virus del dengue es mas pequefia que SARS-CoV-2. Los
coronavirus (CoV) son virus envueltos con un genoma de ARN monocatenario de
sentido positivo con un didametro de aproximadamente 125 nm.3% 32 E| SARS-CoV-
2, responsable de la enfermedad por COVID-19, pertenece al género beta-

coronavirus (B-CoV).

[
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Los coronavirus constan de cuatro proteinas estructurales: la proteina de la
nucleocépside (N) forma la capside helicoidal para acomodar su genoma. Ademas,
toda la estructura esta rodeada por una envoltura lipidica, formada por proteinas S
(pico), E (envoltura) y M (membrana). La membrana y las proteinas de la envoltura
son necesarias para el ensamblaje del virus y la proteina de pico es para la entrada
del virus y el reconocimiento de la célula huésped. Las subunidades de union al
receptor S1y S2 se colocan en la region del ectodominio. Durante la infeccion, el
S1 se une al receptor del hospedador y el S2 fusiona el hospedador y las

membranas viricas, liberando asi el genoma viral en la célula. 3+ 3

Ciertas mutaciones en el genoma del SARS-CoV-2 han atraido una amplia atencién
debido a su rapida aparicién en las poblaciones y la evidencia de transmisién o
implicaciones clinicas. Estas variantes de preocupacion son la Alfa (linaje B.1.1.7),
Delta (linaje B.1.617.2), Beta (linaje B.1.351) y Gamma (linaje P.1). 3637

7.3 Transmision
La transmision del dengue se da a través de un ciclo humano-mosquito-humano,
los seres humanos susceptibles se infectan después de que un mosquito Aedes

hembra infectado ingiera sangre humana.®

En contraste con el dengue, la transmision directa de persona a persona es el
principal medio de SARS-CoV-2. Se cree que ocurre principalmente a través del
contacto a corta distancia (dentro de 2 metros) a través de particulas respiratorias.
El virus que se libera en las secreciones respiratorias cuando una persona infectada
tose, estornuda o habla puede infectar a otra persona si se inhala o entra en
contacto directo con las membranas mucosas. La infeccién también puede ocurrir
si las manos de una persona estan contaminadas por estas secreciones o al tocar

superficies contaminadas y luego se tocan los ojos, la nariz o la boca. 39 40

Con respecto al dengue, la viremia comienza hacia el final de un periodo de
incubacion de cuatro a seis dias y persiste hasta aproximadamente el momento en
que la fiebre disminuye, que suele ser de tres a siete dias. *> %2 El periodo de
incubacion de COVID-19 es generalmente dentro de los 14 dias siguientes a la
exposicion, la mayoria de los casos se producen aproximadamente cuatro a cinco

[
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dias después de la exposicion.*® El potencial de transmitir el SARS-CoV-2 comienza
antes del desarrollo de los sintomas y es mas alto en las primeras etapas del curso
de la enfermedad; el riesgo de transmision disminuye a partir de entonces y es poco

probable luego de 7 a 10 dias. 4

7.4 Fisiopatologia

El virus del dengue infecta las células inmunitarias como los monocitos, las células
dendriticas, y los mastocitos. Ademas, el DENV infecta facilmente los hepatocitos,
las células Kupffer, las células alveolares, y también macrofagos y células similares
a macrofagos en los ganglios linfaticos y el bazo. En cambio el virus del SARS-CoV-
2 inicia la infeccion al ingresar a las células que expresan ACE2 como las células
ciliadas del epitelio nasal y células alveolares tipo Il de los pulmones, y se da el
posterior acoplamiento del dominio de union al Receptor (RBD) del virus con ACE2
que expone el sitio de escision en S2, que posteriormente es escindido por la
proteina TMPRSS2. Existe una amplia expresion de ACE2, se ha demostrado que
el virus SARS-CoV-2 infecta los enterocitos, las células del rifién, el musculo

cardiaco y los testiculos. 4°
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En el COVID-19 los neumocitos cargados de virus liberan muchas citocinas y
marcadores inflamatorios diferentes, como interleucinas, TNF-a, IFN-A e IFN-,

CXCL-10, MCP-1 y MIP-1a que actuan como quimioatrayente para los neutrofilos,

[
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las células T auxiliares CD4 y las células T citotdxicas CD8, que luego comienzan a
secuestrarse en el tejido pulmonar. Estas células son responsables de combatir el
virus, pero al hacerlo son responsables de la posterior inflamacion y lesion
pulmonar. La célula huésped sufre apoptosis con la liberacion de nuevas particulas
virales, que luego infectan las células epiteliales alveolares de tipo 2 adyacentes de
la misma manera. Debido a la lesiébn persistente causada por las células
inflamatorias secuestradas y la replicacion viral que conduce a la pérdida de
neumocitos tanto de tipo 1 como de tipo 2, existe un dafo alveolar difuso que

finalmente culmina en un sindrome de dificultad respiratoria aguda. 48

€ AL O = CD8" T cells
i cells

° .
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L L L + Cytokine *

Una respuesta inmunitaria disfuncional de los monocitos y otras células inmunitarias

innatas da como resultado una respuesta retardada de interferon, un aumento de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias con un aumento en muchos mediadores
lipidicos inflamatorios se observa en pacientes que progresan para desarrollar
formas graves de dengue (DHF). 4> Por otro lado en patologias como la diabetes, la
obesidad, la hipertension, las enfermedades respiratorias o cardiovasculares que se
han asociado con COVID-19 grave de alto riesgo, el eje proinflamatorio ACE / ANGII
| AT1R esta sobreactivado desencadenando la sobreexpresién de la via ACE2 que

aumenta asi los sitios de unién disponibles del SARS-CoV-2. 4’

[
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De manera similar, en el sistema nervioso puede relacionarse con el desequilibrio
sistémico mediado por la infeccion por SARS-CoV-2. 8 La neuropatogénesis de la
infeccion por DENV se da por la invasion directa del SNC por el virus, reacciones
autoinmunes y alteraciones metabodlicas. Se ha sugerido el papel de la
neuroinflamaciéon en el Dengue, en el cual se desencadena la liberacion de
citoquinas; las células NK participan activando a las células T auxiliares que
promueven la liberacién adicional de citocinas proinflamatorias responsables del

dafio a la barrera hematoencefalica.*®

La infeccion por SARS-CoV-2 facilita la pérdida del efecto catalitico de ACE2, regula
a la baja su expresion y promueve el desprendimiento de la superficie celular, lo que
conduce a la acumulacion de Angll y, a través de esto, a la disfuncién endotelial,
inflamacion y trombosis. En la coagulopatia se sugiere un papel de la desregulacion
del eje RAS, lainflamacion y la activacion del complemento, la formacién de trampas
extracelulares de neutréfilos (NET), la inmovilizacidn prolongada de los pacientes y

la activacion de las células endoteliales y las plaguetas. °0: 51

En el dengue el sindrome de extravasacion capilar se caracteriza por la pérdida de
plasma, que se debe un aumento de la permeabilidad por una disfuncion de las
células endoteliales mas que a una lesion. La proteina NS1 soluble, se une a las
células endoteliales, activa las células a través de la sefializacion del receptor 4 tipo
Toll, para inducir la permeabilidad endotelial y alterar el glucocalix, y servir como un

objetivo para la unién de anticuerpos y la activaciéon del complemento. 52

Referente a la trombocitopenia, se ha demostrado que el dengue infecta las células
del estroma de la médula 6sea humanay las células progenitoras hematopoyéticas
e inhibe su crecimiento. La supresién de la médula 6sea puede influir en la
trombocitopenia, sin embargo, la destruccion de plaquetas es mas importante. Se
cree que la adsorcion de viriones del dengue o complejos inmunes virus-anticuerpo
a la superficie de las plaquetas, con la activacion subsiguiente del complemento, es

responsable de la destruccion de las mismas. 535

Al igual que el COVID-19, el sello distintivo del dengue hemorragico es la disfuncion

endotelial. Las tres fisiopatologias principales, que son la inmunologia de las células
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T, la potenciacion dependiente de anticuerpos (ADE) del virus y la activacion del

complemento, se atribuyen a la respuesta inmunolégica aberrante resultante. °6

Por lo tanto, hasta cierto punto, aunque el COVID-19 y el dengue inicialmente tienen
una fisiopatologia y érganos diana muy diferentes, ambos terminan en Ultima
instancia en la misma direccién, que es la disfuncion endotelial. En los casos méas
graves de COVID-19, el virus induce una plétora de citocinas, denominada
“tormenta de citocinas”. Ademas, en la infeccion por dengue, varias citocinas
también se encuentran aumentadas y se correlacionan significativamente con la

gravedad de la enfermedad.
Caracteristicas sociodemograficas

El perfil epidemiologico del dengue varia en todo el mundo. Las infecciones por
dengue clinicamente aparentes son mas frecuentes entre los adultos. En el sudeste
asiatico, afecta principalmente a los nifios, a diferencia de los adultos en las
Ameéricas®’. Un estudio en Naguanagua, encontré una mayor incidencia en nifios
de 5 a 9 afios y 10-14 afios®®. En una cohorte nicaragiiense, la edad promedio para
dengue agudo fue 16 afios. Entre los nifios, la mayoria de las infecciones por
dengue son asintomaticas o minimamente sintomaticas. °® En cuanto al COVID-19,
la mayoria de los casos ocurren en adultos. Se ha informado que el 86,6% de los
pacientes tienen entre 30 a 79 afios. La edad media de los pacientes al momento
del diagnostico era 35,33 + 14,90, lo que contrasta con la edad media de

presentacion en pacientes con dengue. ©°

Los informes de casos indican que las mujeres se infectan con mas frecuencia de
dengue que los hombres en las Américas. %' Sin embargo, en paises asiaticos se
ha observado una mayor proporcién masculina. %2 63 Parece ser que el COVID-19
es mas prevalente en hombres que en mujeres. Segun los datos de Global Health
5050, el numero de casos confirmados de COVID-19 y la tasa de mortalidad por la
enfermedad son altos entre los hombres de diferentes paises. %+ 6% Sin embargo, la
Organizacion Mundial de la Salud informa una distribucion aproximadamente
uniforme de las infecciones por SARS-CoV-2 entre mujeres y hombres en todo el
mundo, pero reconoce una mayor mortalidad en los hombres. ¢
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El dengue se ha considerado tradicionalmente como una enfermedad de las areas
urbanas tropicales y subtropicales de alta densidad poblacional, sin embargo, se
estd extendiendo rapidamente a las areas rurales, como se ha informado en
cohortes nicaragiienses donde el dengue agudo se asocié con la residencia rural
informada. En todo el mundo se ha observado este cambio debido a la urbanizacion,
el crecimiento poblacional, la creciente tendencia y mejoras en el transporte, la
propagacion del Aedes puede estar relacionada con el transporte humano por estos
medios.?® En cuanto a la pandemia de COVID-19, tanto las personas de
procedencia urbana como las rurales estan casi igualmente afectadas. Sin
embargo, varios estudios han mostrado que la poblacién urbana es méas vulnerable
al COVID-19 que la poblacion rural debido a la densidad de poblacién del area

urbana. 67:68

7.5 Manifestaciones clinicas

La fiebre es la queja principal mas comudn tanto en pacientes con infeccion por
DENV como pacientes con COVID-19. El patron de temperatura caracteristico del
dengue es una temperatura alta con inicio abrupto, a veces acompafiada de dos
picos de temperatura o conocida como fiebre en silla de montar.5°7! Los pacientes
con COVID-19 también pueden presentar el mismo patron de fiebre que el Dengue,
asi lo demuestra un estudio de casos y controles que reporté un 9.9% de casos con

fiebre en silla de montar. 72

El COVID-19 tiene una mayor prevalencia de fiebre de grado medio (38.1 — 39 ° C)
en comparacion con el grado bajo (37.3 - <38 °C) y alto (>39 °C). Asimismo, el
riesgo de fiebre de grado medio y bajo fue significativamente estadistico comparado
con la fiebre de alto grado. ® Ademas, la mediana de duracién de la fiebre en
pacientes con COVID-19 es de aproximadamente 10 dias (IC 95% 8-11 dias). /4

En cambio, la fase febril de la infeccién por DENV se caracteriza por fiebre repentina
de alto grado (238.5 ° C), acompafnada de cefalea, vomitos, mialgia, artralgia y
erupcion macular en algunos casos. La fase febril dura de tres a siete dias, después

de los cuales la mayoria de los pacientes se recuperan sin complicaciones. 7% 71
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La gama de sintomas de los pacientes con COVID- 19 sintoméatico asociados que
se informd a la CDC en los Estados Unidos fue: Tos en el 50%, fiebre en el 43%,
mialgia en 36%, cefalea 34%, disnea en 29%, dolor de garganta en un 20%, diarrea
19%, nauseas/vomitos en el 12%, pérdida del olfato o del gusto, dolor abdominal y
rinorrea en menos del 10% cada uno. " En la infeccion por DENV el dolor
retroorbitario, la linfadenopatia y la tos seca suelen ser otras manifestaciones.’®

Los trastornos del olfato y del gusto (anosmia y disgeusia) son especificos de la
infeccion por SARS-CoV-2. 7" 8 La neumonia es la manifestacion grave mas
frecuente de infeccibn por SARS-CoV-2. De igual manera, en el dengue, se
presentan sintomas del tracto respiratorio superior, particularmente en los primeros
dias de enfermedad, como la tos, dolor de garganta y congestion nasal. No
obstante, el desarrollo de disnea aproximadamente una semana después del inicio

de los sintomas iniciales es sugestivo de COVID-19. 79-81

La disnea se ha asociado positivamente con la progresiéon de COVID-19 como
enfermedad grave y muerte. 8 Ademas, se ha descrito el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) como principal complicacion de esta enfermedad. 83 84

Las complicaciones pulmonares en el Dengue son poco comunes, estas pueden ser
derrame pleural, sindrome de dificultad respiratoria aguda y hemorragia pulmonar.
La hemorragia alveolar difusa es rara, generalmente esta relacionada con formas

graves. Se ha notificado hemoptisis en el 1,4 % de las infecciones por DENV.’®

Las manifestaciones adicionales del dengue pueden incluir sintomas
gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea). En el
COVID-19 pueden ser el sintoma de presentacion.8® 8 Suelen ser leves e incluyen
anorexia, diarrea, nauseas, vomitos y dolor/malestar abdominal. La afectacion del
tracto gastrointestinal puede deberse a una respuesta inmunitaria inflamatoria que
puede provocar malabsorcién, desequilibrio en las secreciones intestinales y la

integridad de la mucosa intestinal y la activacion del sistema nervioso entérico. &’

Se ha descrito insuficiencia hepatica en pacientes con dengue, lo que puede

deberse a una hipoperfusién o hipoxia prolongada. Por otro lado, en los pacientes
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infectados por SARS-CoV-2 la neumonia puede causar hipoxemia, que en ultima
instancia, puede causar un desequilibrio entre el suministro y la demanda de

oxigeno hepatico, y provocar lesiéon hepatica en estos pacientes. &

Las manifestaciones hemorragicas son un rasgo caracteristico de la infeccién por
DENYV, tanto en la fase febril como en la fase critica. Principalmente manifestaciones
hemorragicas menores como petequias, epistaxis, sangrado gingival y menorragia
en pacientes con Dengue®. Otras manifestaciones menos frecuentes pueden ser

hematemesis, melena o hematuria. %

El sangrado es menos comun que la trombosis en pacientes con COVID-19, pero
puede ocurrir, especialmente en el marco de la anticoagulacion. El sangrado
gastrointestinal puede ser el sitio mas comun. Otros sitios en los que se informa

sangrado son el sangrado intracraneal, genitourinario o epistaxis. °*

Se han descrito manifestaciones cardiovasculares que incluyen deterioro del
miocardio, arritmias y, en ocasiones, miocarditis fulminante en pacientes con
infeccion por DENV. Asimismo en el COVID-19, también puede haber
manifestaciones cardiovasculares como arritmias, lesion miocéardica, insuficiencia
cardiaca y shock. La tromboembolia venosa (TEV), incluida la trombosis venosa
profunda extensa (TVP) y la embolia pulmonar (EP), es comuUn en pacientes
gravemente enfermos con COVID-19, particularmente entre los pacientes en la

unidad de cuidados intensivos (UCI). 8+ 92

La encefalopatia es una complicacion comun de COVID-19. Puede producirse el
sindrome de Guillain-Barré, que comienza entre 5 y 10 dias después de los
sintomas iniciales. También se ha descrito un sindrome inflamatorio multisistémico
y sindrome de choque téxico en nifios con COVID-19. %3-% De igual forma, las
manifestaciones neurologicas asociadas con la infeccion por DENV incluyen
encefalopatia y convulsiones, enfermedad cerebrovascular, mononeuropatias,

polineuropatias y el sindrome de Guillain-Barré. 9-%8
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7.6 Hallazgos de laboratorio

Los parametros de laboratorio cambian durante el curso de la enfermedad. En la
fase febril aguda (Dia 2 o 3) de la enfermedad por Dengue, se espera encontrar
leucopenia (WBC < 5000 células/mm 3) en el 70,9 % de los pacientes. Los valores
promedios de leucocitos en pacientes con dengue fueron de 4.38 en comparacion
con 4.49 en pacientes que progresaron a dengue hemorragico. Los neutréfilos,
mostraron valores medios de 2,90 y 3,17 entre los pacientes con dengue y dengue
hemorragico, respectivamente. Al 5to dia de la enfermedad los WBC pueden

encontrarse en 3.30 en los que tienen fuga y 4.05 en los que no presentan fuga.

En un estudio en Tailandia el dengue tuvo recuento de globulos blancos mas bajo
del dia 1 al dia 10, mayor cantidad de monocitos en los dias 1-4, mayor porcentaje
de linfocitos atipicos (AL) en los dias 5-9 y mayor porcentaje de eosinoéfilos en los
dias 9-10. 1% Las manifestaciones clinicas del dengue grave tienen un % de AL

significativamente mayor en comparacion con el dengue sin signos de alarma. 10t

En la infecciébn por COVID-19 la anomalia hematolégica mejor reconocida es la
linfopenia, se observa hasta en el 85 % de los casos graves, comunmente se
considera una respuesta inmunoldgica deficiente a la infeccién viral. El recuento de

linfocitos en pacientes con COVID-19 grave es significativamente mas bajo.

Los recuentos bajos de leucocitos y neutréfilos son marcadores de infeccion por
COVID-19, pero, en contraste, los recuentos mas altos indican COVID-19
progresivo. La neutrofilia, se correlaciona con el estado hiperinflamatorio y la
tormenta de citocinas. Una minoria de pacientes presenta leucocitosis, apoyada por
neutrofilia, relacionada con un curso mas severo de la enfermedad. A medida que
avanza el COVID-19, los neutrdéfilos circulantes aumentan progresivamente; la
neutrofilia se ha identificado como un marcador de enfermedad respiratoria grave y
un mal resultado. Se ha encontrado un aumento en el recuento de neutrofilos del

dia 7 al dia 9 después del inicio de los sintomas. 192

Los recuentos de neutroéfilos y plaguetas pueden ser significativamente mas altos
en pacientes con COVID-19 que en pacientes con Dengue. La trombocitopenia es
mas prevalente (12% frente a 4%) en pacientes con COVID-19 en comparacion con
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la trombocitosis. 192 Algunos pacientes experimentan alteraciones en la coagulacién
lo que provocan eventos tromboembolicos graves!®4. Por el contrario, una mayor
proporcion de pacientes infectados por dengue desarrollan trombocitopenia. Uno de
los marcadores predictivos del dengue es la leucopenia y la trombocitopenia
(=100.000 células / mm 3), 105-197 | 3 trombocitopenia de moderada a grave es comun
durante la fase critica y se pueden observar recuentos nadir de plaquetas <20.000
células / mm 3, con un nivel de hematocrito alto o en aumento (= 20 por ciento del

valor inicial), seguidos de una rapida mejora durante la fase de recuperacion.%’

Durante la fase febril aguda, los niveles de hemoglobina oscilaron entre 9,5y 18,8
mg/dl, con valores promedio de 13,61 y 14,07, para dengue y dengue hemorragico
respectivamente. ® En un estudio en Tailandia el dengue tuvo hemoglobina y
hematocrito mas altos del dia 3 al dia 10.1% Varios estudios han informado niveles
mas bajos de hemoglobina y anemia en el COVID-19 por desnaturalizaciéon de la
Hb, lo que puede contribuir al desarrollo de la hipoxia, la anemia podria estar
relacionada con el dismetabolismo de la homeostasis del hierro. EI COVID-19
también provoca cambios significativos en el tamafio y la rigidez de los glébulos
rojos; se ha registrado una disminucion en el nivel de hematocrito y un aumento de

la amplitud de los glébulos rojos.104

En cuanto a otros parametros de laboratorio del dengue el 74,2% de los pacientes
con dengue se encuentra dafio hepético en forma de transaminasas elevadas'®,
los niveles séricos de aspartato transaminasa (AST) suelen presentar elevaciones
modestas (de 2 a 5 veces el limite superior de los valores normales). Las enzimas
hepaticas elevadas son frecuentes en la fase febril. 15 Hallazgos comunes entre los
pacientes hospitalizados con COVID-19 incluyen asi mismo niveles elevados de
aminotransaminasas, niveles elevados de lactato deshidrogenasa, ademas de
marcadores inflamatorios elevados (PCR, VSG), procalcitonina y anomalias en las

pruebas de coagulacion. 83 10°

La NLR (proporcion neutréfilo / linfocito) se usa como un marcador de respuesta
inmunitaria. Refleja la relacién dinAmica o el equilibrio entre la respuesta inmunitaria

celular innato y adaptativa, y es un excelente marcador de inflamacion durante la
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enfermedad. El rango normal se encuentra entre 1y 2, los valores superiores a 3,0
e inferiores a 0,7 en adultos son patologicos. EI NLR entre 2,3 y 3,0 puede servir
como advertencia temprana de un estado o proceso patoldgico. 1*° Ademas, el INL
medio fue significativamente mayor en hombres que en mujeres y en sujetos

mayores de 85 afios. 11!

El NLR suele ser significativamente mas alto en pacientes con COVID-19 que en
pacientes con Dengue, se considera un marcador de la gravedad de la neumonia
por COVID-19. La NLR se puede utilizar como una sefial de advertencia temprana
para el deterioro de la infeccion grave por COVID-19.

El NLR medio muestra una tendencia ascendente desde 1,92 en pacientes
asintomaticos a 2,08 en pacientes leves, 4,79 en moderados y 9,9 en pacientes
graves, lo que significa una asociacion positiva entre NLR y gravedad de la

enfermedad en nuestra muestra. 112

Se ha sugerido la proporcion de plaquetas a linfocitos (PLR), como un nuevo
marcador inflamatorio, que predice la gravedad y un peor pronostico de los
pacientes con COVID-19, puesto que los altos niveles de PLR al ingreso se han
asociado con casos graves de COVID-19. 112 Los valores normales en una Cohorte
en Tabari fueron de 117,05+47,73. 114

Las modalidades de imagenes en la infeccion por DENV para la deteccion de la
pérdida de plasma incluyen la ecografia (del térax y el abdomen) y la radiografia de
térax. En un estudio que incluyé a 158 pacientes con sospecha de dengue
hemorragico en Tailandia, la ecografia en el momento de la defervescencia fue util
para la deteccidén de derrame pleural y liquido peritoneal; La radiografia de térax en
decubito lateral derecho también es util para la deteccion de derrame pleural. La
fuga de plasma se detectdé mediante ecografia tan pronto como tres dias después
del inicio de la fiebre; Los derrames pleurales se observaron con mas frecuencia
que la ascitis.!*> 116 Con respecto a los hallazgos en la radiografia de térax en
pacientes con COVID-19 pueden ser normales en una enfermedad temprana o
leve. En un estudio retrospectivo de 64 pacientes en Hong Kong con COVID-19
documentado, el 20% no presenté anomalias en la radiografia de térax en ningin
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momento durante la enfermedad. Los hallazgos radiogréficos anormales comunes
fueron consolidacion y opacidades en vidrio deslustrado, con distribuciones
bilaterales, periféricas y de la zona pulmonar inferior; la afectacion pulmonar
aumento durante el curso de la enfermedad, con un pico de gravedad a los 10 a 12

dias después del inicio de los sintomas. 1/
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8 MATERIAL Y METODOS

8.1 Tipo de estudio:

Observacional de corte transversal analitico.

8.2 Areade estudio:

El departamento de Ledn, esta ubicado en la regidén del pacifico de Nicaragua, en
el occidente del pais. Su cabecera departamental es Ledn. Tiene una extensién
territorial de 5138.03 km2. Es uno de los departamentos mas productivos. Se

encuentra a 92 kilbmetros de la ciudad de Managua.

Con una poblacion total de 423,012 habitantes (segun los datos de INIDE 2020)
distribuidos en 10 municipios. De la poblacion total, el 51% son mujeres y el 49%
hombres. El 64% de la poblacion vive en la zona urbana y el 36% en el area rural.

El 33.2% tiene menos de 20 afios y el 54.6% tiene entre 20 y 59 afios.11®

La economia tradicional del departamento est4 basada en el sector servicios y
agropecuario. El departamento de Ledn se destaca por su actividad agricola,
principalmente el cultivo de granos basicos, mani, ajonjoli, sorgo, yuca, platano y

cafia de azucar. La ganaderia es la segunda actividad econémica. 1%°

La ciudad de Lebn se caracteriza por acoger estudiantes universitarios de todo el
pais en aproximadamente 8 universidades.'?® Para el 2020 hubo una matricula
inicial de 50,797 nifios de educacion primaria y 33,462 de educacion secundaria.
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Ese mismo afo la UNAN-Ledn tuvo una matricula de 33,750 en las diferentes
carreras y modalidades que oferta.

En cuanto a los servicios del sistema de salud publico del SILAIS Ledn, existen 12
Centros de Salud Familiar y Comunitario, 104 Puestos de Salud Familiar y
Comunitario, y un Hospital primario, los cuales brindan un servicio de atencién
primaria, y por ultimo un Hospital Departamental que brinda un servicio de atencion

secundaria ademas de ser un Hospital de Referencia Nacional. %8

8.3 Poblacion de estudio:

La poblacion de este estudio consistio en 100 pacientes reclutados que buscaron
atencion médica en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, el
departamento de emergencias del Centro de salud Perla Maria Norori y el Centro
de salud Félix Pedro Picado, que se presentaron con un cuadro clinico compatible
con sindrome febril agudo, sin un origen aparente (P/E, absceso gluteo, infeccion
del tracto urinario), ya sea un caso sospechoso de Dengue, de COVID-19, u ambas
patologias, quienes consientan la toma de muestras para la confirmacién por
pruebas diagndsticas especificas.

8.4 Muestray Muestreo

Nuestra muestra constituyé el 100% de la poblacion. Incluimos dos grupos
diferentes de pacientes: pacientes con dengue y pacientes con COVID-19, fue de
50 pacientes con diagnéstico de Dengue (entre el 7 de enero al 29 abril del afio
2019) y 50 pacientes con diagnéstico de COVID-19 (entre el 13 de mayo al 8 de
septiembre del afio 2021) para un total de 100 personas. Se utilizaron diferentes
marcos de tiempo debido a que no se pudieron encontrar casos de dengue positivo
durante el primer brote de COVID-19 en 2020. Hubo una disminucion drastica en la
actividad de dengue en un periodo posterior a la epidemia importante del 2019, por
lo cual se opto por incluir pacientes cuyas muestras se recolectaron en un periodo

prepandémico, con el fin de cumplir los objetivos de nuestro estudio.

Utilizamos un muestreo no probabilistico por conveniencia. Todos los pacientes con

Dengue tenian diagndéstico confirmado por RT — gPCR, al igual que todos los
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pacientes con COVID-19 tenian diagndstico confirmado por RT — gPCR. La
seleccion de sintomas se realizd con base en las Directrices de la OMS para el

dengue y las descripciones previamente reportadas en la literatura para COVID-19.

» Criterios de inclusion: Paciente mayor o igual a un afio, con fiebre
documentada o activa (>38°C) menor de 7 dias, sin cirugias en los 7 dias
previos, que resida en el departamento de ledn.

» Criterios de exclusion: Paciente con incapacidad fisica, mental o emocional
para dar su consentimiento o paciente con alteracién hematol6gica que impida

la toma de la muestra y pacientes con fiebre mayor de 7 dias.

8.5 Fuente de informacion:

Secundaria: La informacion relacionada con las caracteristicas clinico /
epidemioldgicas, el examen fisico y resultados de laboratorio, fueron tomadas de
los expedientes clinicos de los pacientes, que fueron proporcionados por el proyecto

AFI del departamento de microbiologia de la UNAN-LeonN.

8.6 Instrumento de recoleccion de datos:

» Cuestionario clinico/epidemioldgico: Se utilizé un cuestionario estandarizado
en el cual se encontraban datos epidemiolégicos como edad, sexo, procedencia,
escolaridad, trabajo, la historia actual de la enfermedad (cuando, donde y en qué
condiciones iniciaron las manifestaciones clinicas, asi como cuales son cada
una de estas y el tiempo de evolucion), y cuales son las fuentes de agua. Tanto
para sospecha de Dengue como de COVID-19, si ha estado en contacto con
pacientes con un cuadro clinico similar, si algin familiar ha presentado los
mismos sintomas (cuando y en qué circunstancias de aparicion) y los
antecedentes personales patolégicos de todos los pacientes del estudio.

» Recoleccion de muestras biolégicas: Muestras de sangre por puncion
venosa, muestras de orina, saliva y/o hisopado nasofaringeo (cuando esté

disponible).
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8.7 Procedimiento de Recolecciéon de datos:

8.7.1 Procedimientos paralarecoleccion del consentimiento informado y la
Informacion clinico/epidemioldgica:

En primera instancia, se realiz6 un tamizaje a los pacientes que acudieron con
caracteristicas clinicas compatibles con sindrome febril agudo, este consiste, en un
documento estandarizado, que pretende recoger informacion relevante (P/E fiebre
mayor de 38 grados documentada o activa, dias de evolucién, uso de antipiréticos,
tiempo de ingreso en la UAF, edad mayor de un afio, procedencia, cirugias en los 7
dias previos, etc.) para decidir preliminarmente y de manera rapida, quienes son
candidatos a participar en el estudio. En caso de cumplir con los criterios de
inclusion, se procedio a preguntar si deseaban participar en el estudio, ademas de
proveerles el formulario de informacion, consentimiento y autorizacién de privacidad
para participantes en proyecto de investigacion (casos) estandarizado del estudio
Acute Fever Infection de la UNAN-Ledn — UNC-Chapel Hill / DUKE University y en
caso de que acceda, luego de explicarle verbalmente los riesgos y beneficios
potenciales de su participacién, se procedio a obtener su firma por escrito o en su
defecto su huella digital en individuos mayores de 18 afos o firma/huella digital del
padre/tutor legal para menores (1-17 afios), asi como la firma de la persona que
obtiene el consentimiento. Una vez obtenidos estos permisos, se procede a llenar
el formulario clinico/epidemiolégico estandarizado (UNAN-Le6n—-Chapel Hill y
DUKE-Estudio de fiebre) antes descrito, previo a la recoleccién de las muestras

biolégicas.

8.7.2 Recoleccidén de muestras bioldgicas:

Muestra de sanqgre

Un flebotomista experimentado tom6 muestras de sangre. Se colocd un torniquete
0 banda elastica alrededor del brazo del examinado para restringir el flujo sanguineo
venoso, el sitio de puncion se limpioé previamente con solucidén antiséptica. Se tomo
de una vena del brazo aproximadamente 10 a 40 ml: Para los participantes de 1 a
4 afos de edad se les tomd cerca de 10 ml, para los participantes de 5 a 9 afios de
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edad, cerca de 20 ml, para los participantes de 10 a 15 afios de edad, 20 ml y para
los mayores de 15 afos, 40 ml aproximadamente. Inmediatamente después de la
toma de la muestra el tubo con la muestra de sangre se rotul6 utilizando el mismo
codigo que fue asignado al cuestionario del participante. Se refrigeraron a 4 grados
Celsius, para luego ser procesadas en el laboratorio de Microbiologia del Campus
Medico de la UNAN-LeonN.

Muestra de orina

A cada participante se le entregaba un frasco estéril con capacidad de 50cc para
recolectar la muestra de orina. Se le indicaba las medidas adecuadas a seguir como
lavarse las manos con agua y jabon, enjuagarse y secarse, que abriera el paquete
de recoleccion, sin tocar el interior o el borde de la taza, retraiga el prepucio si esta
presente, limpie la abertura urinaria del pene en caso de que sea hombre,
comenzando por el centro y trabajando hacia afuera, en caso de que sea mujer, que
limpie los labios mayores, y los alrededores del meato urinario, se le indica que quite
la tapa con cuidado del recipiente de recoleccion, dejando que los primeros 20-25
ml pasen al inodoro, luego colocar la taza en el chorro de orina hasta que el
recipiente esté lleno entre la mitad y dos tercios. El recipiente debe transportarse
rotulado segun el cédigo del paciente a 4 ° C para ser procesado. El uroanalisis
consiste en un examen de las caracteristicas fisicas, quimicas y microscopicas de
la muestra. El examen fisico consiste en la observacion del color, aspecto. Para el
examen quimico se utilizé cintas colorimétricas (dipsticks), las cuales se
sumergieron en la muestra de orina. El reactivo presente en la cinta reactiva
presenta cambios progresivos de color después de un intervalo de tiempo
especificado por el fabricante (1 minuto). Los resultados se compararon con una
carta de referencia, que provee el fabricante de las cintas adosado al tubo
contenedor de las mismas. La cinta mide densidad urinaria, pH, leucocitos, nitritos,
proteina, glucosa, cuerpos cetonicos, urobillinégeno, bilirrubina y sangre. Se realizé
un examen microscépico usando 10 mL de la muestra de orina previamente

centrifugada. Una gota del sedimento obtenido se coloc6 en una lamina portaobjeto
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para examinar células epiteliales, leucocitos, eritrocitos, cilindros, cristales y otros.
121-124

Recoleccion de muestras nasofaringeas (NP) y recoleccién de saliva

Se procedio a realizar el hisopado utilizando el equipo de proteccion adecuado
(careta, gorro) y los materiales necesarios (hisopo, guantes no estériles, tubos de
muestras), utilizando solo hisopos de fibra sintética con varillas de plastico o
alambre delgadas que hayan sido disefladas para tomar muestras de la mucosa
nasofaringea. Se inclinaba la cabeza del paciente hacia atras 70 grados. Insertando
suave y lentamente un hisopo de punta con un eje flexible (alambre o plastico) a
través de la fosa nasal paralela al paladar (no hacia arriba) hasta que encuentre
resistencia o la distancia sea equivalente a la de la oreja a la fosa nasal del paciente,
lo que indica contacto con la nasofaringe, frotando y enrollando suavemente el
hisopo y dejando durante algunos segundos, luego se procedia a retirar lentamente
el hisopo mientras se giraba. Las muestras se podian recolectar de ambos lados
usando el mismo hisopo. Se colocaba el hisopo, con la punta primero, en el tubo de
transporte proporcionado. Para la muestra de saliva, se recogia de 1 a 5 ml de saliva
en un recipiente estéril con tapon de rosca a prueba de fugas. No se requeria de
conservante. Se etiquetaba las muestras respiratorias segun el cédigo del paciente,
y almacenaba a 2-8 ° C después de la recoleccion se guardaba lo mas pronto
posible en las instalaciones del departamento de Microbiologia del campus
médico. Por la demora en el envio de las muestras, se debia almacenar las

muestras a -70 ° C o menos. 125

8.7.3 Métodos diagndsticos

Recoleccion de las muestras.

Se recolectaron muestras de sangre con EDTA, y sin aditivos, en la etapa aguda y
convaleciente de la enfermedad, estas fueron refrigeradas a 4°C. Posteriormente
se trasladaron al Laboratorio de Microbiologia de la UNAN-Ledn donde se

almacenaron a -20°C hasta ser analizadas.

[
Chamorro J, Chavez V 33




Dengue y COVID-19: Comparacién clinicay de laboratorio en pacientes febriles, Ledn, Nicaragua.

Extraccion de ARN viral.

Protocolo de purificacion del ARN viral sequn el método de OlAamp.

El ARN viral fue extraido de las muestras de sangre y suero, utilizando el kit QlAamp
Viral RNA Mini Kit (QIAGEN, Valencia, CA, USA) siguiendo las especificaciones del
fabricante. Se tomaron 140 ul de suero y se mezclaron con una solucién que
contiene sales caotropicas que favorecen la union de los &cidos nucleicos a la
superficie de las particulas de vidrio (Binding Buffer). Luego se realizaron dos pasos
de lavado (Wash Buffer) que permiten remover sales, proteinas y otras impurezas.
Finalmente, los acidos nucleicos fueron eluidos con un buffer que contiene agua
libre de nucleasas y concentraciones bajas de sal. Un total de 60 ul de ARN aislado
fue obtenido y guardado a - 20°C hasta su posterior analisis.

RT-gPCR para deteccion de SARS-CoV-2.

Se realiz6 extraccion de ARN viral a partir de 140 ul de la solucién que contiene el

hisopo nasofaringeo (NP) utilizando el mini kit de ARN viral QlAamp. El ARN viral
purificado se analiz6 mediante RT-gPCR para el cribado del SARS-CoV-2 mediante
el uso de cebadores y sondas Sarbeco-E descritos en el ensayo Charité. La gPCR
RT9 se realizé con el kit AgPath-ID OneStep RT-PCR utilizando un Light Cycler®96.
Una muestra se consider0 positiva si el valor del umbral del ciclo (Ct) era < 36. Las
muestras de NP de pacientes diagnosticados solo por serologia se volveria a

examinar con cebadores y sondas descritos por Smyrlaki y colaboradores, Ct < 36.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa de transcripcidn inversa cuantitativa

(RT-gPCR) para deteccion de Dengue.

El screening del virus del Dengue fue realizado usando el protocolo descrito por el
CDC de Estados Unidos (Trioplex real-time RT-PCR). En sintesis, se tomaron 5
de ARN y se mezclaron con 12.5 del buffer 2X Reaction Mix de la mezcla de PCR
SuperScript™ [ll Platinum™ One-Step qRT-PCR Kit mas 1 ul de la SuperScript™
[ll/Platinum™ Taq Mix y 0.5 pl de cada uno de los primers (Dengue, Zika,
Chikungunya) para un volumen final de 20 ul para cada reaccién. Para el PCR en

Tiempo Real se utilizd el equipo Bio-Rad y el programa de termociclado fue el
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siguiente: 50°C en 30 min, 95°C en 2 minutos, luego 45 ciclos de; 95°C por 15 seg.
Una muestra fue considerada positiva si el umbral del ciclo (valor de ct) era menor
de 38. 126

8.8 Plan de analisis:

Las variables continuas se presentan como mediana y rango intercuartilico o media
y desviacion estandar. Las variables cualitativas se presentan como frecuencias
absolutas y porcentajes. Las variables cualitativas se compararon mediante la
prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun correspondiera. Las
variables continuas se compararon mediante la prueba T de Student o prueba U de
Mann-Whitney si no se distribuian normalmente. Todas las pruebas estadisticas

fueron bilaterales, y la significacion estadistica se tomé como P < 0,05.

Se ajustaron modelos de regresion logistica binaria para identificar los predictores
independientes de dengue comparandolo con los pacientes con COVID-19. En el
primer paso, ajustamos un modelo de regresion logistica binaria completo con todas
las variables significativas identificadas mediante andlisis bivariado. A partir de
estas covariables, utilizamos un procedimiento de seleccidén paso a paso hacia atras
para descartar las variables confusoras. Tomamos en cuenta indicadores de
bondad de ajuste que permitieron valorar si los modelos eran correctos. Se tomo en
cuenta que el Chi Cuadrado de 6mnibus fuera significativo, R2 de Cox y Snell o la
de Nagelkerke debia ser alta, Hosmer-Lemeshow debi6 ser no significativa. En la
tabla de clasificacion el porcentaje global era aceptable mayor de 50% al 70% y los
errores estandar de los coeficientes debian ser pequefios. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS, version 27.0 (SPSSinc.,
Chicago, IL, EE. UU.) Para Windows®.
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8.9 Operacionalizacion de variables:

Variable Definiciéon Indicador Escala
operacional

Edad Tiempo que | Documentos de identidad, < 18 afios
ha vivido | o referencia del paciente o -

P 19 a 40 anos
hasta el | tutor.

S - ,
momento de 241 afios a mas
la encuesta.

Sexo Género del | Observando y escuchando Femenino
articipante. a la persona, preguntando )

P b P Preg Masculino
a los padres, comprobando
con documentos de
identidad o tarjeta de
control de crecimiento.

Residencia | Ciudad o | Mediante la encuesta o Rural
comunidad cédula de identidad. Urbano
donde habita
actualmente.

Escolaridad | Nivel Mediante la encuesta. lletrado
académico de ) )

Primaria
mayor.

Secundaria

Universidad

Ocupacion | Labor gue | Mediante la encuesta Ama de Casa

desempeiia y
gue genera la

Estudiante
Obrero

Agricultor
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base de e Comerciante
sustento o e Otros

que pueda
representar
un factor de

riesgo para

cierta
enfermedad.
e Fiebre
e Nauseas/Vomitos
e Cefalea
e Dolor retroorbitario
e Mialgia
Es el analisis Diagnéstico | ® Artralgia
que se Clinico e Rash
realizara e Dolor abdominal
Diagndstico seg(in los Expediente e Letargia
de Dengue criterios Clinico e Sangrado activo de
establecidos mucosas
por e Taquicardia
OMS/MINSA. e Hipotension
Diagnéstico | ® Leucopenia
de e Aumento
L aboratorio progresivo del

Hematocrito

e Trombocitopenia

e Fiebre
e Tos
seca/productiva

e Disnea
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e Mialgias/fatiga
muscular
Es el analisis Cotn
e Cefalea
que se o,
lizara Diagnostico |, polor de garganta
realizara .
Diagnostico segtin los Expediente Clinico e Hemoptisis
de criterios Clinico * Rinorrea
COVID-19 | establecidos * Diarrea
por e Dolor toracico
OMS/MINSA. e Nauseas/ vomitos
e Anosmia
e Ageustia
Diagndstico e Neutrofilia
de e Neutropenia
Laboratorio e Trombocitopenia
e Leucopenia

8.10 Consideraciones éticas:

En el presente estudio, se consideraron los principios éticos para la investigacion
médica en seres humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki, promulgada
por la Asociaciéon Médica Mundial (AMM). Se obtuvo consentimiento por escrito
para participar en el estudio de todos los participantes adultos (=18 afios) y los
padres/tutores de participantes menores (<18 afios). Los nombres de los
participantes fueron codificados, los datos se anonimaron, no fueron difundidos,
solo fueron utilizados para fines educativos y de investigacién y permanecen
guardados bajo llave en las oficinas del proyecto Infecciones Febriles Agudas en el
Campus Meédico. Adicionalmente, para participar en el estudio de Infecciones
Febriles Agudas, completamos el curso de Buenas Practicas Clinicas de NIDA
Clinical Trial Networks el 9 de Febrero de 2022. Esta informacion puede ser

corroborada en el apartado de anexos.
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9 RESULTADOS
Tabla 1. Correlacion entre las caracteristicas epidemiologicas y sociodemogréficas y

la infeccion por Virus del Dengue (7 Enero-29 Abril de 2019) y SARS-CoV-2 (13
Mayo-8 Septiembre de 2021) en pacientes de Ledn, Nicaragua. (N=100)

Caracteristicas Sociodemograficas y Epidemiolégicas

Total Dengue Agudo | COVID-19 Agudo Valor de P
N= 100 Confirmado Confirmado N=50
N= 50 (%) (%)
Severidad de la
enfermedad
Leve? 56 (56.0) 15 (30.0) 41 (82.0) <0.001
ModeradaP 39 (39.0) 35 (70.0) 4 (8.0)
Grave® 5(5.0) 0 (0.0) 5(10.0)
Edad, mediana 26 (15.2,40.0) 16.5(13.0,27.5) 33.5(24.5,47.5) <0.001
(RIQ)*
Grupos de edad
<18 33 (33.0) 29 (58.0) 4 (8.0) <0.001
19-40 42 (42.0) 17 (34.0) 25 (50.0)
=41 25 (25.0) 4 (8.0) 21 (42.0)
Genero
Femenino 54 (54.0) 31 (62.0) 23 (46.0) 0.080
Masculino 46 (46.0) 19 (38.0) 27 (54.0)
Area de origen
Rural 16 (16.2) 13 (26.5) 3 (6.0) 0.006
Urbano 83 (83.8) 36 (73.5) 47 (94.0)
Estado Educativo
lletrado 3 (3.0 2 (4.0) 1(2.0)
Primaria 17 (17.0) 13 (26.0) 4 (8.0)
Secundaria 33 (33.0) 27 (54.0) 6 (12.0)
Universidad 47 (47.0) 8 (16.0) 39 (78.0) <0.001
Ocupacion
Ama de casa 10 (10.0) 6 (12.0) 4 (8.0)
Estudiante 40 (40.0) 30 (60.0) 10 (20.0) <0.001
Obrero 4 (4.0) 3(6.0) 1(2.0)
Agricultor 1(1.0) 1(2.0) 0 (0.0)
Comerciante 6 (6.0) 2 (4.0) 4 (8.0)
Otros 39 (39.0) 8 (16.0) 31 (62.0)
Exposicion a agua
fresca
(Rio/Mar/Piscina)
Si 18 (18.0) 10 (20.0) 8 (16.0) 0.603
No 82 (82.0) 40 (80.0) 42 (84.0)
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Fuente de Agua
Pozo 14 (14.0) 12 (24.0) 2 (4.0) 0.004
Potable 86 (86.0) 38 (76.0) 48 (96.0)

Fuente: Cuestionario clinico y epidemiolégico aplicado a pacientes febriles en las principales
unidades de atencion de Leon.

aDengue sin signos de alarma o COVID-19 leve (segln la OMS y NIH)

bDengue con signos de alarma o COVID-19 moderado (segln la OMS y NIH)

°Dengue grave o COVID-19 grave (segun la OMS y NIH)

*Rango intercuartil

AGrupo de referencia vs las demas categorias

Este estudio comprendioé un total de 100 pacientes, 50 con infeccion por SARS-CoV-
2 y 50 con infeccion por Dengue. El 82% de los pacientes con COVID-19 fueron
clasificados como COVID-19 leve, el 8% como COVID-19 moderado y el 10% como
COVID-19 grave. ElI 70% de los pacientes con dengue fueron clasificados como
dengue con signos de alarma y el 30% como dengue sin signos de alarma. Entre
los pacientes con COVID-19, 2 fallecieron. La mediana de edad entre los pacientes
con COVID-19 fue mayor 33.5 (RIQ 24.5, 47.5) en comparacion a los pacientes con
dengue 16,5 (RIQ 13.0, 27.5) (p <0.001), en los cuales, el estrato de mayor peso
fue el de los menores de 18 afios (58%). Los hombres (54%) estuvieron mas
afectados en el grupo de COVID-19, mientras que en el grupo de dengue
predominaron las mujeres (62%). Aungue una minoria (16.2%) de la poblacién
report6 residencia rural, esta estuvo significativamente asociada a la infeccion por
dengue (p=0.006). La mayoria de los participantes tenian una educacién
universitaria (47%) y esta estuvo asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 (p
<0.001). En el grupo de COVID-19 hubo predominio de otras ocupaciones (62%) y
en el grupo de dengue, ser estudiante (60%), lo que estuvo fuertemente asociado
al mismo (p <0.001). La mayoria de los participantes (86%) tenian una fuente de
agua potable para su consumo, sin embargo, el consumo de agua de pozo

reportado estuvo fuertemente asociado a la infeccion por dengue (p=0.004)
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Tabla 2. Perfil clinico de la infeccion por Virus del Dengue (7 Enero-29 Abril de 2019)
y SARS-CoV-2 (13 Mayo-8 Septiembre de 2021) en pacientes de Ledn, Nicaragua.

(N=100)
Manifestaciones clinicas
Dengue Agudo COVID-19 Agudo Valor de P
Confirmado Confirmado
N= 50 (%) N= 50 (%)
Dias de enfermedad a la 3.2+2.0 4.0£2.7 0.243
presentacion, media
(DE)*
Dias de fiebre, media 2.7x1.4 3.8+2.2 0.015
(DE)*
Fiebre 100 (100.0) 100 (100.0) -
Sighos y sintomas
Cefalea 45 (90.0) 40 (80.0) 0.161
Mialgia 29 (58.0) 27 (54.0) 0.687
Escalofrios 39 (78.0) 27 (54.0) 0.011
Artralgia 41 (82.0) 27 (54.0) 0.003
Vomitos 26 (52.0) 8 (16.0) <0.001
Dolor Abdominal 27 (54.0) 14 (28.0) 0.008
Rash 9 (18.0) 0 (0.0) 0.003
Disuria 8 (16.0) 3 (6.0) 0.110
Rinorrea 0 (0.0) 31 (62.0) <0.001
Tos Seca 12 (24.0) 35 (70.0) <0.001
Tos Productiva 9 (18.0) 15 (30.0) 0.160
Dolor de Garganta 15 (30.0) 30 (60.0) 0.003
Disnea 12 (24.0) 14 (28.0) 0.648
Diarrea 9 (18.0) 20 (40.0) 0.015
Ageusia 0 (0.0) 12 (24.0) <0.001
Anosmia 0 (0.0) 17 (34.0) <0.001
Dolor Retro-Orbital 14 (28.0) 25 (50.0) 0.024
Dolor Oido 0 (0.0) 2 (4.0 0.495
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Promedio 6.86+£1.87 8.08+3.17 0.094
sintomatologiat

Fuente: Cuestionario clinico y epidemiolégico aplicado a pacientes febriles en las principales
unidades de atencion de Leon.
*Desviacion estandar

#Valor expresado en media (+DE)

La media de dias de enfermedad a la presentacion fue de 3.2+2.0 y 4.0+£2.7 para
dengue y COVID-19 respectivamente. La fiebre se presenté en el 100% de los
participantes. La media de los dias de fiebre a la presentacion fue menor en los
pacientes con dengue vs los pacientes con COVID-19 (2.7t1.4 vs. 3.8%+2.2,
p=0.015). La cefalea fue similarmente comun (90% y 80%) en ambos grupos de
participantes, pero los pacientes con dengue tenian mas probabilidades de reportar
vomitos (52% vs. 16%, p<0.001), dolor abdominal (54% vs. 28%, p=0.008) y rash
(18% vs. 0%, p=0.003). Por otro lado, aunque la mayoria de los pacientes con
dengue reportaron escalofrios (78% vs. 54%, p=0.011) y artralgias (82% vs. 54%,
p=0.003), no se puede pasar por alto que mas de la mitad de los pacientes con
COVID-19 también manifestaron estos sintomas. En los pacientes con COVID-19,
los datos clinicos predominantes fueron la rinorrea (62% vs. 0%, p<0.001), la tos
seca (70% vs. 24%, p<0.001), el dolor de garganta (60% vs. 30%, p=0.003), la
diarrea (40% vs. 18%, p=0.015), letargia (28% vs. 0%, p<0.001) y el dolor
retroorbital (50% vs. 28%, p<0.024). Asimismo, la anosmia y la ageusia se presenté
exclusivamente en los pacientes con COVID-19 (0% vs 24% y 34%
respectivamente) y fue estadisticamente significativa en ambos casos (p<0.001).
Los pacientes con COVID-19 exhibieron en promedio méas sintomas que los
pacientes con dengue (puntuacion de sintomas: 8.08 vs. 6.86) sin embargo, esto no

fue estadisticamente significativo.
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Tabla 3. Perfil clinico de la infeccidn por Virus del Dengue (7 Enero-29 Abril de 2019)

y SARS-CoV-2 (13 Mayo-8 Septiembre de 2021) en pacientes de Leon, Nicaragua.

(N=100)

Manifestaciones clinicas

Dengue Agudo COVID-19 Agudo Valor de P
Confirmado Confirmado
N= 50 (%) N= 50 (%)
Examen Fisico
Inyeccion conjuntival 8 (16.0) 1(2.0) 0.031
Inflamacion garganta 5(10.0) 8 (16.0) 0.372
Inflamacion oido 4 (8.0) 0 (0.0) 0.117
Linfadenopatia 9 (18.0) 3 (6.0) 0.065
Hepatomegalia 2 (4.0) 0 (0.0) 0.495
Dolor abdominal difuso 5(10.0) 1(2.0) 0.204
Rash 10 (20.0) 0 (0.0) <0.001
Torax crepitante 0 (0.0) 7 (14.0) 0.012
Torax roncus 0 (0.0) 4 (8.0) 0.117
Térax sibilantes 0 (0.0) 2 (4.0) 0.247
Somnolencia 10 (20.0) 0 (0.0) 0.001
Media (xDE) Valor de P
Signos Vitales
Temperatura 38.23+£0.80 38.45+£0.54 0.274
documentada (N=99)
Temperatura en centro 37.37 £ 0.63 37.07 £0.89 0.012
asistencial (N=100)
Frecuencia respiratoria 19.58 £+ 2.17 21.68+4.1 0.003
(N=100)
Frecuencia cardiaca 89.5+15.10 95.42 +14.0 0.083

(N=100)
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Presion arterial 105.6 £8.12 114.58 £ 12.36 <0.001
sistdlica

(N=98)

Presion arterial 67.8+6.78 74.79 £10.91 <0.001
diastélica (N=98)

Saturacion Oz (N=50) N/D* 96.7 + 3.47 -
IMC 22.86 £ 5.72 26.91 + 4.68 <0.001
Peso(kg)/altura(m?)

Fuente: Cuestionario clinico y epidemioldgico aplicado a pacientes febriles en las principales
unidades de atencion de Leon.
*Desviacion estandar

*No hay datos disponibles

Con respecto al examen fisico realizado a los participantes, encontramos que la
inyeccion conjuntival (16% vs. 2%, p=0.031), el rash (20% vs. 0.0%, p<0.001) y
mostrar somnolencia a la presentacion (20% vs. 0.0%, p=0.001) estaba fuertemente
asociado a la infeccién por dengue. Los hallazgos patoldgicos a la auscultacion del
térax se encontraron exclusivamente en los pacientes con COVID-19, pero solo la
auscultaciéon de crépitos fue estadisticamente significativa (14% vs. 0%, p=0.012).
No hubo diferencias importantes en la media de temperatura documentada antes
del ingreso en los pacientes con dengue (38.23 £ 0.80) y COVID-19 (38.45 £ 0.54),
sin embargo, la temperatura en el centro asistencial si fue levemente mas alta en
los pacientes con dengue (media, 37.3 + 0.6 vs. 37.0 £ 0.8, p=0.012). El tener una
mayor frecuencia respiratoria (media 19.5 £ 2.17 vs. 21.6 £ 4.1, p=0.003) estuvo
asociada significativamente a la infeccion por SARS-CoV-2. Ademas, los pacientes
con dengue, tendian a presentarse tanto, con una menor presion arterial sistolica
(media, 105.6 +8.1vs. 114.5+12.3, p <0.001) como con una menor presion arterial
diastolica (media, 67.8 £ 6.7 vs. 74.7 + 10.9, p<0.001) y estos hallazgos fueron
igualmente significativos. En referencia a la saturacién de oxigeno, solo fue valorado
en los pacientes con COVID-19 y la media a la presentacion fue 96.7% + 3.4, de
igual forma estos pacientes tendian a presentarse con un mayor IMC (media, 22.8
+5.7>vs. 26.9 + 4.6, p<0.001).
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Tabla 4. Correlacion entre los parametros de laboratorio y la infeccion por Virus del
Dengue (7 Enero-29 Abril de 2019) y SARS-CoV-2 (13 Mayo-8 Septiembre de 2021)

en pacientes de Leon, Nicaragua. (N=100)

Parametros de laboratorio”

Dengue Agudo COVID-19 Agudo Valor de P
Confirmado Confirmado

Conteo total de 5,150 (3,500-7,700) 5,500 (4,200-7,300) 0.663
glébulos blancos por
Ml (N=93)
Neutrofilos 3,303 (2,531-5,510) 3,231 (2,286-4,993) 0.517
por pl (N=93)
Linfocitos 854 (595-2,273) 1,752 (1,392-2,344) 0.002
por pl (N=90)
Monocitos 298 (144-470) 158 (81-362) 0.130
por pl (N=54)
Basofilos 30 (19-66) 53 (34-84) 0.089
por pl (N=34)
Eosinofilos 52 (11-113) 81 (55-177) 0.029
por pl (N=52)
Plaquetas por pl 182,000 221,000 0.161
(N=93) (122,000-252,000) (169,000-257,000)
Glébulos rojos por ul 4,280,000 4,685,000 0.003
(N=70) (4,250,000-4,472,500) (4,367,500-4,955,000)
Hematocrito (%) 38.4 (35.4-40.1) 39.2 (37.2-42.1) 0.161
(N=93)
Hemoglobina (g/dl) 12.9+1.48 142+ 4.2 0.006
(N=93)
NLRT 2.70 (1.5-5.6) 1.78 (1.2-2.9) 0.002
PLR* 154.94 (108.7-254.9) 114.72 (88.2-174.3) 0.015
Leucopenia <4,500 20 (46.5) 17 (34.0) 0.219
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Linfopenia <1,000 24 (58.5) 4 (8.2) <0.001
Trombocitopenia 16 (37.2) 5(10.0) 0.002
<150,000/uL

Parametros 8 (11.4) 5(7.14) 0.165

anormales en la
orina® (N=70)

PCR? (N=13) N/D* 24 (12-72) -

Fuente: Cuestionario clinico y epidemiolégico aplicado a pacientes febriles en las principales
unidades de atencion de Leon.

NEstos pardmetros pueden estar expresados en media (xDE), mediana (RIQ) o valores absolutos y
porcentajes (%)

#La presencia de nitritos, leucocitos y bacterias fue considerado anormal

NLR (indice neutréfilo-linfocito)

#PLR (indice plaqueta-linfocito)

a8PCR (proteina c reactiva)

*No hay datos disponibles

Los pardmetros de laboratorio de los pacientes con dengue y COVID-19 se
muestran en la Tabla 4. El conteo total de glébulos blancos fue un poco mas alto en
los pacientes con COVID-19, pero en general, no mostré diferencias significativas
(mediana, 5,150 vs. 5,500, p=0.663). Los pacientes con COVID-19 tendian a
presentarse con conteos mas altos de linfocitos (mediana, 1,752 vs. 854, p=0.002)
y eosindfilos (mediana, 81 vs. 52, p=0.029). Tanto los glébulos rojos (mediana
4,685,000 vs. 4,280,000, p=0.003) como la hemoglobina (media, 14.2 + 4.2 vs. 12.9
+ 1.48, p=0.006) se encontraban en promedio, mas disminuidos en los pacientes
con dengue en comparacion a los pacientes con COVID-19. En cuanto a los indices
de leucocitos, el indice neutrofilo-linfocito (mediana, 2.70 vs. 1.78, p=0.002) y el
indice plaqueta-linfocito (mediana, 154.94 vs. 114.72, p=0.015) estuvieron
significativamente méas altos en los pacientes con dengue, asi mismo, estos
pacientes tendian a presentarse mas frecuentemente con linfopenia (46.5% vs.
8.2%, p<0.001) y trombocitopenia (37.2% vs. 10.0%, p=0.002)
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Tabla 5. Comparacién de edad y valores de pruebas de laboratorio al ingreso entre
pacientes con dengue (7 Enero-29 Abril de 2019) y COVID-19 (13 Mayo-8
Septiembre de 2021) por severidad, Leon, Nicaragua. (N=100)

Parametros de laboratorio

Dengue sin signos de alarmay Dengue con signos de alarma,
COVID-19 leve™ (N=56) Dengue grave y COVID-19 moderado
y grave” (N=44)
Dengue COVID-19 p Dengue COVID-19 p
(N=15) (N=41) (N=35) (N=9)
Edad del 22 (13-29) 32 (23-44) 0.002 16 (13-26) 55 (33-69) | <0.001
participante
CTGB* por ul | 6,500 (4,500- | 5,500 (3,900- | 0.138 | 4,100 (3,460- | 5,900 (4,500- | 0.067
10,725) 7,300) 7,022) 9,925)
Neutrofilos 4,725 (3,133- | 3,139 (1,706- | 0.056 | 3,046 (2,143- | 3,658 (2,799- | 0.162
por pl 8,893) 4,821) 5,368) 7,835)
Linfocitos por 854 (446- 1,684 (1,386- | 0.207 | 856 (606-2,007) | 1,888 (1,410- | 0.032
1]} 2,871) 2,508) 2122)
Plaquetas por 215,100 224,000 0.468 166,500 192,000 0.200
1]} (151,500- (173,000- (111,500- (165,000-
307,500) 258,500) 233,000) 256,000)
NLR 4.26 (1.67- 1.75(1.15- | 0.006 | 2.66 (1.57-4.91) | 2.46 (1.6-3.9) | 0.750
11.33) 2.74)
PLR 199.0 (116.8- | 115.8 (87.7- | 0.018 138.3 (92.4- 101.6 (88.3- | 0.203
406.5) 169.1) 252.7) 190.1)

Fuente: Cuestionario clinico y epidemioldgico aplicado a pacientes febriles en las principales
unidades de atencion de Leon.
ASegun las definiciones de la OMS y los Institutos Nacionales de Salud.

*Conteo total de glébulos blancos.
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En la tabla 5, se presenta una comparacion entre la edad y los pardmetros de
laboratorio en ambos grupos estratificados por severidad. La mediana de edad fue
significativamente mayor en los pacientes con COVID-19 tanto en la enfermedad
leve (mediana, 22 vs.32, p=0.002) como la no leve (mediana, 16 vs. 55, p<0.001)
mostrandose una diferencia mas marcada en el grupo de enfermedad no leve; asi
mismo, en este grupo, el 50% de los pacientes con dengue tenian valores de
leucocitos menores a 4,100 células por pl [RIQ 3,460-7,022]. Se mantuvo una
diferencia estadisticamente significativa en el conteo de linfocitos (mediana, 856 vs.
1,888, p=0.032) con valores igualmente mas altos en los pacientes con COVID-19.
Al hacer el andlisis de los indices de linfocitos, tanto el indice neutrdéfilo-linfocito
como el indice plagueta-linfocito mantuvieron valores mayores en los pacientes con
dengue, pero solo fueron estadisticamente significativos (p=0.006 y p=0.018,

respectivamente) en los pacientes con enfermedad leve.
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Tablan 6. Andlisis multivariado para distinguir dengue agudo vs. COVID-19, en
pacientes con sindrome febril, Ledn, Nicaragua. (N=100)

Modelo multivariable 12 Modelo multivariable I1°

ORa" IC (95%)* p ORa’ IC (95%)* p
Edad < 18 aios 25.46 4.21-153.78 | <0.001 | 10.18 1.33-77.87 0.025
Vomitos 8.53 1.44-50.43 0.018 9.14 1.23-67.89 0.031
Dolor Abdominal 2.58 0.36-18.17 0.339 2.66 0.43-16.40 0.291
Tos Seca 0.13 0.03-0.64 0.012 0.17 0.02-1.07 0.060
Artralgias 5.52 0.90-33.67 0.064 - - -
Escalofrios 5.93 1.06-33.17 0.043 - - -
Linfopenia - - - 12.00 1.81-79.45 0.010
Trombocitopenia - - - 1.03 0.07-13.97 0.979

2Inclusion de caracteristicas epidemioldgicas y clinicas estadisticamente significativas en el

andlisis bivariado (R?de Nagelkerke=0.764; Test Hosmer-Lemeshow, p=0.672)

bInclusion de caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de laboratorio estadisticamente

significativas en el anélisis bivariado (R?>de Nagelkerke=0.747; Test Hosmer-Lemeshow, p=0.086)

AQOdds ratio ajustado

*Intervalo de confianza (95%)
En la tabla 6, se muestran dos modelos en los que se realiz6 regresion logistica
binara a variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis bivariado.
El primer modelo multivariable, en el que se incluyeron caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas, identificd que la edad menor o igual a 18 afios (ORa 25.4
[IC95% 4.21-153.7] p<0.001), los escalofrios (ORa 5.9 [IC95%1.06-33.1], p=0.043),
los vomitos (ORa 8.5 [IC95% 1.44-50.4] p=0.018) y el no presentar tos seca (ORa
0.13 [IC95% 0.03-0.64] p=0.012) fueron predictores independientes de dengue. En
un segundo modelo multivariable final, en el que se incluyeron adicionalmente las
variables de laboratorio, linfopenia y trombocitopenia; se identificé de manera similar
que, la edad menor o igual a 18 afios (ORa 10.18 [IC95% 1.33-77.8] p=0.025) asi
como los vémitos (ORa 9.14 [IC95% 1.23-67.89] p=0.031) y la linfopenia (ORa 12.0
[IC95% 1.81-79.4] p=0.045) estuvieron independientemente asociados a la

infeccion por dengue. Ambos modelos resultaron significativos y se consideraron
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bastante aceptables. El primero modelo clasifico correctamente el 89.9% de los
casos, sin embargo, el segundo modelo, fue un poco méas all4, y clasifico

correctamente un 92.2% de los casos.
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10 DISCUSION

El presente estudio fue disefiado para establecer pautas sociodemograficas,
epidemiologicas, clinicas y de laboratorio Utiles en la diferenciacion inicial de dengue
y COVID-19 en pacientes con sindrome febril que se presentaron a las principales
unidades de salud en la fase aguda de la enfermedad. Este es el primer estudio
planteado en este contexto, con el propoésito final de realizar diagnosticos
tempranos, clasificacion acertada, establecimiento de un manejo oportuno, asi
como mantener la vigilancia eficaz y la contencién exitosa de la propagacion de la

enfermedad en base a parametros de bajo costo ampliamente disponibles.

De nuestras observaciones, se pueden extraer cuatro hallazgos clave: 1) Los
pacientes con dengue, son principalmente mas jovenes; 2) Si bien el perfil clinico
de ambas patologias es bastante similar, cada una tiene sus caracteristicas
distintivas que ayudan a la diferenciacion inicial; 3) Los parametros hematoldgicos
son utiles en la fase aguda de la enfermedad y 4) Se pudo crear un modelo de

prediccién que unificé estas variables.

Encontramos que los pacientes con dengue eran mas jévenes que aquellos con
COVID-19 y de manera interesante, al estratificar los casos por gravedad, esta
diferencia se amplié ain mas en los casos no leves, afectando predominantemente
a adultos mayores en COVID-19 y nifios mayores en el grupo de Dengue. Estos
resultados son consistentes con lo que se ha encontrado en otras poblaciones.!?7128
Esta bien establecido que la mayoria de los casos de COVID-19 ocurren en la
poblaciéon adultal® y que a medida que aumenta la edad, se espera que la severidad
aumente.130 Esta importante oposicion sociodemogréafica es vital a la hora de

plantearse diferenciales en pacientes con fiebre indiferenciada.

En nuestro estudio, a pesar de que la residencia rural autoreportada y la fuente de
agua de pozo represent6 una minoria de la poblacién, en contraste con el grupo de
COVID-19, estas si estuvieron fuertemente asociadas a la infeccion aguda por

dengue. Nuestros resultados respaldan la evidencia de observaciones anteriores
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similares, como en la cohorte nicaragliense en el area semiurbanay rural en el oeste
de Nicaragua®® donde encontraron que el dengue agudo fue mas comun en adultos
que informaron residencia rural y fuente de agua de pozo o rio, en comparacion con
la residencia urbana. Se ha establecido que los principales impulsores de la
proliferacion y el aumento de la incidencia del dengue son el crecimiento y la alta
densidad poblacional en los entornos urbanos*®' y no es diferente para el COVID-
19132, sin embargo, nuestros resultados arrojan luz a un aspecto claro en la
delimitacion entre estas patologias, ya que la dindmica del dengue es diferente y en
areas rurales de baja densidad con infraestructura deficiente, la falta de una fuente
de agua potable requiere un almacenamiento de agua por conveniencia,

proporcionando criaderos para los mosquitos Aedes.

Encontramos que los sintomas respiratorios superiores en los primeros dias de
enfermedad tales como la rinorrea, la tos seca, el dolor de garganta, la anosmia y
la ageusia estan predominantemente asociados a una infeccion por SARS-CoV-2 y
cuando se presentan, pueden ser fuertes indicativos del mismo. En este sentido,
una cohorte en Reunion Island en Francia que comparé el dengue y COVID-19 no
grave®® llegé a una conclusién similar, donde se hizo especial énfasis al alto valor
predictivo positivo y especificidad de la anosmia para diferenciar entre estas
entidades. Al comparar nuestros grupos de pacientes, la diarrea estaba asociada
significativamente a la infeccién por SARS-CoV-2. Esto respalda la observacion de
que los sintomas gastrointestinales no son infrecuentes en el COVID-19%,

Una alta proporcion de nuestros participantes en ambos grupos manifestaron fiebre,
cefalea, mialgias y artralgias durante la infecciébn aguda. A simple vista, estas
similitudes podrian generar un dilema a la hora de tomar decisiones de diagndstico,
no obstante, nosotros encontramos que estos sintomas si predominan en los
pacientes con dengue y junto con el dolor abdominal intenso, los vomitos, el rash, y
los escalofrios, este perfil clinico propio puede ser muy util al momento de
plantearse posibilidades diagnésticas. Sorprendentemente, el dolor retroorbital
estuvo asociado al COVID-19 y no al dengue, este hallazgo inesperado ya ha sido

reportado previamente en Taiwan y en una cohorte de Francia.® 134
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Establecer diferencias en los parametros hematologicos es crucial a la hora de
valorar el comportamiento de estas patologias. Encontramos que la linfopenia y la
trombocitopenia, son mas predominantes en los pacientes con dengue, pero no
exclusivas. Al realizar la estratificacion por severidad, el recuento promedio mas
bajo de linfocitos en el grupo de dengue, siguid teniendo significancia estadistica y
los recuentos de leucocitos en los pacientes no clasificados como dengue sin signos
de alarma ni COVID-19 leve disminuyeron de forma considerable. Estos hallazgos
son consistentes con la literatura.’®> La leucopenia se considera una sefial de
advertencia del desarrollo de dengue grave y se ha demostrado que la linfopenia se
correlaciona con la gravedad clinica de la enfermedad, la estancia intrahospitalaria

y lo mismo puede decirse en la infecciéon por SARS-CoV-2.136.137

La trombocitopenia se asocio fuertemente a infeccion por dengue en nuestro estudio
y en general es comuin en pacientes criticos sugiriendo disfunciéon orgénica o
descompensacion fisiologica. En pacientes con COVID-19, la trombocitopenia es
comun, se asocia a una mayor mortalidad y tiende a ocurrir mas adelante en el curso
clinico.'38 En nuestro grupo de pacientes con COVID-19, se presentd en una menor
proporcién, estas diferencias pueden explicarse en parte porque el grupo de
infectados por SARS-CoV-2 eran esencialmente pacientes con enfermedad leve y

en su mayoria se encontraban en las etapas tempranas de la enfermedad.

La relacion neutréfilos-linfocitos (NLR) es un parametro simple que evalta
rapidamente el estado inflamatorio y deja en evidencia la estrecha relacion funcional
entre las dos caras del sistema inmunitario!3?, junto con el indice plaguetas-linfocitos
han demostrado un valor prondstico en varios tipos de enfermedades, incluidos el
COVID-19%0, por lo que fue imperativo valorar si estos indices resultaban Utiles en
la discriminacion entre estas patologias. Para nuestra sorpresa, encontramos que
ambos indices leucocitarios se encontraban en proporciones significativamente mas
elevadas en los pacientes con dengue. Con respecto al indice neutréfilo-linfocito,
nuestros hallazgos son contrarios a la mayoria de estudios previos que han sugerido
gue se encuentran valores mas altos en los casos de COVID-19%?7141 y solo hubo

un estudio en Haryana, India, que corroboro nuestros datos'®. El indice-plaqueta
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linfocito para la diferenciacion entre estas infecciones solo se reporté una vez en

Mexico'#! y de la misma forma, sus hallazgos son opuestos a los nuestros.

Dado que nuestro estudio se basé en parametros simples para distinguir el dengue
y el COVID-19 en casos de fiebre indiferenciada, los predictores identificados a
partir de los modelos de regresion logistica multivariable pueden guiar a los médicos
de atencidn primaria para la deteccion preliminar. Nuestros modelos identificaron
que los pacientes menores de 18 afios, que se presentaban con escalofrios y
vomitos, especialmente en ausencia de tos seca, tenian mayores probabilidades de
tener dengue y al incluir los pardmetros de laboratorio a la evaluacion, tener
linfopenia a la presentacion, fue un predictor independiente de infeccion por DENV.
Un modelo similar ha sido reportado en la cohorte de Singapur!4?, ellos encontraron
que los pacientes con tos y un mayor recuento de plaquetas tenian mas
probabilidades de tener COVID-19, mientras que la cefalea, las artralgias, la
erupcion cutanea y vomitos/nauseas eran indicativos de dengue, asi, nuestros

resultados no se alejan mucho de lo encontrado por estos autores.

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones y los resultados deben interpretarse
en el contexto de un estudio transversal. Primero, los pacientes de nuestro estudio
fueron reclutados en 2 periodos diferentes, ya que no fue factible reclutar pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 y dengue durante el brote de COVID-19 en 2020, lo
que limit6 la posibilidad de ver el comportamiento de ambos virus en conjunto y la

capacidad de reportar coinfecciones en nuestra poblacion.

Segundo, debido a las preocupaciones relacionadas con la pandemia de SARS-
CoV-2, la capacidad de captar casos de pacientes con enfermedades mas graves y
complicaciones, no fue posible, y los casos de COVID-19 resultaron
predominantemente de manejo ambulatorio. Con respecto a los pacientes con
dengue, durante la epidemia de dengue de 2019, si se tuvo mayor acceso
intrahospitalario y en general, esto explica la discrepancia en severidad entre ambos
grupos. En este sentido, nuestro estudio fue propenso a sesgos de seleccién y la

comparacion de casos equivalentes no fue posible.
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Con respecto a las fortalezas de nuestro estudio, al analizar las muestras, se utilizé
el método RT- gPCR, que se sabe que tiene un rendimiento superior comparado
con la serologia, especialmente en las etapas tempranas de la enfermedad, lo que
aumenta la proporcion de positivos verdaderos en nuestros participantes. A pesar
de la disparidad temporal entre las muestras, estas fueron procesadas en un mismo
centro de investigacion clinica en el campus médico bajo los mismos estandares de
calidad y lo mismo puede decirse del cuestionario empleado a los pacientes. Por
otro lado, tomamos participantes que acudieron a los principales centros de atencién
médica de la ciudad, por lo que creemos que logramos abarcar una porcion mas
representativa de la poblacién de Ledn. Los sesgos de informacién se redujeron ya
que la informacién fue obtenida directamente de los pacientes o padres en su

defecto y constatadas con los expedientes clinicos.

Todavia quedan muchas cuestiones pertinentes al tema sin resolver y nuestros
resultados proporcionan un buen punto de partida para la investigacion adicional.
Las nuevas preguntas de investigacion que pueden formularse podrian incluir, la
valoracion de los parametros clinicos y de laboratorio del dengue y del SARS-CoV-
2 en el contexto de la co-circulacion de ambos en un mismo espacio temporal, asi
como entre sus distintas cepas, de esta forma, se podria evaluar la prevalencia y el
comportamiento en los casos de coinfeccion, y los cambios en el perfil clinico y de
laboratorio en dependencia de las variantes estudiadas. Ademas, se requieren mas
estudios que analicen los casos de dengue grave y COVID-19 critico para saber si
los valores de los predictores hematolégicos son diferentes, y determinar el papel
real que juegan los indices leucocitarios, el nivel de linfocitos y plaquetas en estos
pacientes, asimismo, es de relevancia el estudio de PCR y enzimas hepéticas para

ver si pueden ser utilizados como parametros diferenciales.

Este tema merece nuestra atencion y tiene implicaciones significativas debido a que
vivimos en un area hiperendémica de dengue y todo indica que el SARS-CoV-2 vino
para quedarse. Aqui reportamos una opcion econémica y eficiente para diferenciar
entre COVID-19 y dengue, practica en regiones tropicales de bajos ingresos donde

el escenario sindémico es una preocupacion de salud importante.
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11 CONCLUSIONES

» Los pacientes con dengue son principalmente mas jovenes.

» Los sintomas respiratorios superiores tales como la rinorrea, la tos seca, el dolor
de garganta, la anosmia y la ageusia en los primeros dias de enfermedad estan
fuertemente asociados a una infeccion por SARS-CoV-2.

» La presencia de escalofrios y vomitos, especialmente en ausencia de tos seca,
son predictores independientes de infeccion por DENV.

» Elrecuento bajo de eosindfilos, la linfopenia y la trombocitopenia son indicativos
de dengue y podrian guiar el enfoque diferencial inicial.

» Los indices neutrofilo-linfocito y plaquetas-linfocitos se encuentran mas altos en

pacientes con dengue.
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12 RECOMENDACIONES

> Al Ministerio de Salud vy sus autoridades pertinentes:

o Mantener programas de vigilancia activos para la identificacion y el analisis
posterior de los casos de coinfeccién en nuestro entorno, asi como para evaluar
el comportamiento clinico y de laboratorio del virus del dengue y el SARS-CoV-
2 en el contexto de sus diferentes cepas.

o Motivar al personal de salud a la consideracion de dengue y COVID-19 como
posibles diagnosticos diferenciales en las primeras etapas de la enfermedad,
para enfocar el abordaje en los pacientes, asi como alentarlos a clasificar
adecuadamente en base a estdndares internacionales la gravedad de la

enfermedad.

> Ala Universidad v sus estudiantes:

o Disefiar estudios con una mayor muestra de pacientes, ajustados por grupos
etarios equivalentes, incluida una cohorte de validacién para corroborar o no las

observaciones formadas en este estudio.

» A los futuros investigadores:

o Realizar estudios donde se comparen casos de dengue grave y COVID-19 critico
para establecer diferencias de laboratorio que permitan distinguir entre estas
infecciones, adicionar la evaluacion de los indices leucocitarios NLR y PLR y de
biomarcadores potenciales tales como el PCR y las enzimas hepaticas aspartato

aminotransferasa y alanina aminotransferasa, para evaluar diferencias.
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14 ANEXOS

Consentimiento Informado

Estimado participante. Lo que usted debe saber sobre el presente estudio:

Se le solicita participar en este estudio, porque usted o su hijo (a) tiene fiebre. El
estudio es de naturaleza voluntaria. Su decision de participar no implica, que usted
no pueda cambiar de opinién mas tarde o en cualquier momento, de hacerlo no

habra ninguna sancion.
¢Por qué se esta realizando esta investigacion?

La fiebre es una manifestacién clinica, junto con muchos otros malestares
causantes de muchas enfermedades que pueden ocasionar la muerte. Algunas
enfermedades requieren medicamento urgente. Esta investigacion se esta
realizando para entender mejor las causas de enfermedades asociadas a fiebre en
Nicaragua. Esto ayudard al personal de salud a determinar las posibles
enfermedades que los afectan y orientar a un mejor tratamiento y enfoque de

personas en cuanto a prevencion y cura de enfermedades.
¢, Qué implica su participacién en este estudio?

Si usted esta de acuerdo en participar en este estudio, se le solicita firmar este
formulario de consentimiento informado. Se recolectard informacién sobre su
historial médico, se realizara un examen fisico, y toma de muestras de sangre y

orina.

Riesgos de participar en el estudio.

Los riesgos de participar en el presente estudio son minimos e incluyen lo siguiente:
+«» Toma de muestras de sangre:

» Lainsercién de la aguja puede causar molestia temporal.

Chamorro J, Chavez V 72




Dengue y COVID-19: Comparacién clinicay de laboratorio en pacientes febriles, Ledn, Nicaragua.
L ______________________________________________________________________________________________ |

» Un pequefio hematoma se puede formar en el area, donde se inserte la

aguja en la vena seleccionada.

» En casos excepcionales, podria ocurrir infecciéon o desmayo (hemofobia).

Beneficios de participar en este estudio.

Los resultados que se obtengan de los examenes de laboratorio tomados,
estaran disponibles y seran compartidos con su médico y pueden contribuir para
las decisiones que se tomen al respecto del mejor tratamiento para curar su
enfermedad. Ademas, su participacion en este estudio, puede en el futuro
mejorar el manejo de las enfermedades asociadas a fiebre, por la adquisicion de

nuevos y mejores conocimientos.
¢Le costara algo participar en el estudio?

Todos los examenes de laboratorio realizados como parte de este estudio de

investigacién se proveeran sin ningun costo para usted y su médico.
¢ Sera su informacion tratada con privacidad?

Toda la informacién de este estudio que se le identifigue serd manejada
confidencialmente tal y como lo ordena la ley. Usted no sera identificado por
nombre, razon social, direccion, teléfono o cualquier informacién directa que dé
a conocer su identidad. A su expediente clinico se le asignara un codigo, con el
cual nosotros trabajaremos, con el propdsito de que su identidad permanezca

anénima.

¢Quiénes tendran acceso y podran manejar los datos y las muestras

clinicas que sean recolectados en el estudio?

Al estar de acuerdo en participar en esta investigacion, usted autoriza a las
contrapartes de este proyecto de colaboracién (AFI), para poder usar sus datos
y muestras clinicas para propésitos del uso mas reciente de pruebas de
laboratorio existentes para evaluar patdgenos (organismos) que causan

enfermedades febriles en Nicaragua. Las muestras seran analizadas por
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personal perteneciente al mismo proyecto (AFl) en el departamento de
Microbiologia del Campus médico de la UNAN-LeonN.

¢,Qué implica su firma en este formulario de consentimiento?

e Implica que usted entiende el propésito de este estudio, los procedimientos a

seguir, y los riesgos y beneficios que le han sido explicado.
e Se le ha permitido hacer preguntas libremente y se le han respondido todas.

e Usted esta de acuerdo en participar en este estudio y queda claro que puede

retirarse si lo desea.

Iniciales, Firma o huella digital del participante mayor de 18 afos.

Iniciales, Firma o huella digital del Padre o Tutor para menores de edad: de 1

a 17 anos.

Fecha:
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Tamizaje del Paciente

Fecha Unidad de Salud Iniciales del
Paciente
Procedencia: Urbana Rural Sexo Fecha de

Nacimiento / / Edad

Consentimiento verbal para administrar del tamizaje el paciente.

Si es un paciente igual o mayor a 1 afio de edad con historia de fiebre 238 °C, que
acuden a la unidad de salud HEODRA, Hospitalito Félix Pedro Picado, C/S Perla
Maria Norori, seré incluido al estudio, por lo que se realizara el consentimiento

verbal usando el siguiente texto:

Hola! Mi nombre es y soy colaborador del proyecto de

investigacion sobre Infecciones Febriles Agudas (AFI) de la UNAN-Ledn, cuyo
propésito es determinar la prevalencia de fiebre causada por el virus como:
DENGUE, COVID-19, ZIKA, CHICUNGUNYA, Leptospira, ademas de otros
patégenos que afectan a la comunidad. Este estudio incluye una entrevista, para
recolectar informacion clinica y epidemiolégica, ademas de muestras de sangre y
orina. Si usted es candidato a participar en este estudio voluntariamente, le brindaré

mas detalle y requeriré por escrito su consentimiento.

Procedimiento estandar para el tamizaje de los pacientes con Infecciones
Febriles Agudas (AFI).

Criterios de Inclusion:

A- Paciente de nuevo ingreso en la UAF Sl NO

B- ¢Usted ha estado ingresado menos de 48 horas en la UAF? SI
NO

C- Ingesta de antipirético antes de acudir a la UAF? Acetaminofén ,

Novalgina , Otra

D- ¢ Usted ha presentado fiebre 238 °C Documentada o Activa al ingresar a la
UAF?
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Valor de la  Temperatura: Documentada ¢ Por quién?

Activa Axilar / Timpanica / Corporal N° dias Rango: 1-7 dias.

Criterios_de Exclusidn: realizar todas las preguntas hasta llegar a “PARE O
CONTINUE”

1- Usted presenta fiebre 238 °C? SlI, Continue NO, Pare
2- ¢El paciente entrevistado es menor a 1 afio de edad? SI, Pare NO,
Continue

3- ¢Le hanrealizado algun tipo de Cirugia en los dltimos 7 dias? SI, Pare_
NO, Continie_

4- ¢Usted presenta algun tipo de incapacidad fisica, mental o emocional para
dar su consentimiento? SI, Pare_ NO, Continte__

5- ¢Usted padece alguna alteracién hematolégica, que dificulte la toma de la

muestra? Sl, Pare NO, Continte
6- ¢Usted presenta fiebre prolongada mayor de 7 dias? Sl, Pare NO,
Continve

¢El paciente acepta participar en este estudio? Sl, Continde, NO, ¢Por qué?

Diagnéstico Clinico:
Sospechoso de dengue SIN signos de alarma
Sospechoso de dengue CON signos de alarma
________Sospechoso de COVID-19

Otro

Si el paciente acepta participar en el estudio, proceda a explicarle y firmar el

consentimiento informado, y luego, comience a realizar la encuesta.

[
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Instrumento de recoleccidon de datos

Antecedentes epidemiolégicos

1. Paciente ambulatorio 0 admitidQ: ------=-=-mm-mmmmmmmmmmmmmne-
2. Edad: ---------

3. Sexo: ----------

4. Residencia: Urbano --------- Rural ---------

5. Ocupacion:

« Amadecasa [_]
« Estudiante [ ]
« Obrero ]
* Agricultor ]
« Comerciante [_]
« Otros []
6. Educacion:
. Analfabeto [ ]
«  Primaria ]
. Secundaria [ ]
« Universidad [ ]
7. Exposicion a agua fresca en el ultimo mes (Rio/Mar/Piscina):

Si - NoO: ---------
8. Fuente de Agua
e Potable []
e Pozo ]
e Embotellada/hervida []
9. Inicio de los sintomas: f-mmmmemeen /- -

10. Observaciones:

[
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11. Revision signos y sintomas
Si N de dias No No sabe

Fiebre

Escalofrios

Rinorrea

Tos seca

Tos productiva

Esputo

sanguinolento

Dolor de garganta

Disnea

Vomito

Diarrea

Dolor abdominal

Disuria

Cefalea

Letargia

Convulsiones

Dolor articular

Dolor muscular
Rash

Alergia

Conjuntivitis

Dolor retro orbital

Dolor de oido

Sordera

Epistaxis

Perdida del gusto
Perdida del olfato

[
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Examen fisico

12.Signos Vitales
» Temperatura documentada: ------
= Temperatura: ------
= Englobe: Oral / Timpéanica / Corporal / Axilar
= FR: FC: P/A: ------ [------ S.02 o

= Altura: ------ Peso: ------

13.Inspeccion general (marque):
* |nyeccion conjuntival / sufusion: Si----- NO -----
» |nflamacién de garganta: Si----- NO -----
* [Inflamacioén de oido: Si----- NO -----
» Linfadenopatia: Si----- No -----
14.Torax (marque):
= Crepitantes: Si----- NoO -----

Roncus: Si----- NO -----

Sibilancias: Si----- NO ----
Estridor: Si----- NO -----
Aleteo nasal: Si----- No -----

15.Abdomen (marque):

» Higado agrandado: Si----- NoO -----

» Higado doloroso: Si----- NoO -----

» Bazo agrandado: Si----- NoO -----

» Bazo doloroso: Si----- NO -----

* Dolor abdominal difuso: Si----- NO -----
16.Sistema Nervioso Central (marque):

* Rigidez de cuello: Si----- NO -----

» Fotofobia: Si----- NO -----

= Alerta: Si----- NoO -----

= Confundido: Si----- NoO -----

= Somnoliento: Si----- NO -----

= Coma: Si----- NO -----

[
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17.Piel/Articulaciones (marque):

» Rash: Si----- NO -----
» |[ctericia: Si----- NO -----
» Pdstula/absceso: Si----- NO -----
= Equimosis: Si----- NO -----
» Inflamacién articular: Si----- NoO -----
» Escara: Si----- NO -----
» Fragilidad capilar: <2sg------- 2-3sQg-------- 3sg-------
18.Diagnéstico presuntivo en la unidad de salud: ---------------- e

19.Resultado de examenes:

[
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Color:

Aspecto:

Urobilindgeno:
Glucosa:
Bilirrubina:
Cuerpos cetonicos:
Densidad:

pH:

Sangre:

Proteinas:

Nitritos:

S N N N N N N N N N N N N N NN

Células epiteliales: --------- x Campo
Glébulos blancos: --------- x Campo
Glébulos rojos: --------- x Campo
Bacterias: --------- x Campo
Mucosos: --------- x Campo
Levaduras: --------- x Campo
Cristales: --------- x Campo
Cilindros: --------- x Campo
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, LEON
FUNDADA EN 1812

(D de Medicina Interna) : X
Facultad de Ciencias Médicas Leon, 29 de noviembre de 2022
Bachilleres

Josseling Chamorro

Virginia Chivez

Facultad de Ciencias Médicas
Unan-Ledn

Sus manos

Estimados Bachilleres:
Reciban un cordial saludo de mi parte.

En respuesta a su solicitud de reasignacién de Tutor para la realizacién del estudio,
“Dengue y COVID-19: Comparacién clinica y de laboratorio en pacientes febriles de
las principales unidades de salud de In Ciudad de Leén, 2019 y 2021”; se le ha asignado
al Dr. Luis Manuel Padilla, Médico especialista en Medicina Interna, con subespecialidad
en Cuidados Intensivos.

Sin mas que agregar, les saludo.

Cdicina Interna

Cearchivo
Ce. Estudiante

2022:"EN UNIDAD PARA AFIANZAR VICTORIAS”
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NIDA Clinical Trials Network

Certificate of Completion

is hereby granted to

Virginia Elena Chavez Montoya
to certify your completion of the six-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICE

MODULE: STATUS:
Introduction N/A
Institutional Review Boards Passed
Informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 9 February 2022
CTN Expiration Date: 9 February 2025

é&g&@m

Eve Jelstrom, Principal Investigator
NDAT CTN Clinical Coordinating Center

Good Clinical Practice, Version 5, effective 03-Mar-2017
This training has been funded in whole or in part with Fedeval funds from the National institute on Drug
Abuse, National Institutes of Health, Department of Health and Muman Services, under Contract No,
HMSN27201201000024C.
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