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Resumen

Introduccion. El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos mas
importante a nivel mundial, especialmente en paises en desarrollo de América Latina,
constituyendo un problema de salud publica significativo. En Perd, la combinacién del
dengue con la pandemia de COVID-19 ha presentado un desafio considerable en
términos de diagndstico y tratamiento. Algunos estudios sugieren que la coinfeccién de
estas dos enfermedades puede aumentar el nimero de pacientes que requieren
cuidados intensivos y ventilacién mecdnica. Ademas, la concurrencia de tuberculosis y
dengue también es posible, requiriendo mas investigacion para evaluar su impacto. La
coexistencia de VIH y dengue ha sido documentada, al igual que la co-circulacion de Zika
y Chikungunya con dengue en zonas endémicas, lo que puede resultar en cuadros
clinicos mas graves.

Objetivo: Analizar sistemdaticamente el impacto de la infeccidn por el virus del Dengue
frente a otras infecciones concurrentes en la poblacion peruana.

Métodos: Se realizaron busquedas de la literatura (hasta el 2 de mayo del 2024)
utilizando como base de datos PubMed y Scopus. Adicionalmente, se realizaron
busquedas manuales en las siguientes bibliotecas virtuales: Scientific Electronic Library
Online — SciELO Peruq, la Biblioteca Virtual del Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion Tecnoldgica (CONCYTEC) y el Registro Nacional de Trabajos de Investigacion
(RENATI) con el propdsito de reunir la mayor cantidad posible de articulos relacionado
con el tema de investigacion.

Resultados: Se recuperaron un total de 374 articulos mediante la estrategia de
busqueda. Luego de eliminar duplicados y el proceso inicial de seleccién segun criterios
de inclusion se recopilaron 42 articulos para lectura de texto completo; de los cuales 12
se consideraron elegibles para esta revisidon sistematica. Para la coinfeccién entre
dengue y covid-19 se notificaron 566 casos reportados, de los cuales 3 se documentaron
como casos de dengue grave y 15 de ellos fallecieron, obteniendo una tasa de letalidad
de 3%. Se reportaron 2 casos de coinfeccion dengue — Zika y 6 casos para la asociacién
dengue — Chikungunya; ninguno de ellos reporto casos de dengue grave o tasa de
letalidad. No se encontraron casos notificados de coinfeccién dengue — tuberculosis o
VIH.

Conclusiones: En conclusidn, esta revision sistematica demostré que el impacto de la
infeccidn por dengue en nuestro medio; asociado a las confecciones aqui estudiadas,
estan ampliamente consideradas dentro de la notificacion de casos en las publicaciones
peruanas; sin embargo, se necesita un enfoque analitico que permita la asociacién
estadisticamente significativa entre la tasa de letalidad y las diferencias clinicas con las
mono infeccidén.

Palabras clave: dengue, COVID-19, Infecciones por Arbovirus, Coinfeccién, Tasa de
Letalidad
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Abstract

Introduction: Dengue is the most significant mosquito-borne viral disease worldwide,
especially in developing countries in Latin America, posing a substantial public health
problem. In Peru, the combination of dengue with the COVID-19 pandemic has presented
a considerable challenge in terms of diagnosis and treatment. Some studies suggest that
the coinfection of these two diseases may increase the number of patients requiring
intensive care and mechanical ventilation. Additionally, the concurrence of tuberculosis
and dengue is possible, necessitating further research to assess its impact. The
coexistence of HIV and dengue has been documented, as well as the co-circulation of
Zika and Chikungunya with dengue in endemic areas, which may result in more severe
clinical outcomes.

Objective: Systematically analyze the impact of Dengue virus infection compared to
other concurrent infections in the Peruvian population.

Methods: Literature searches were conducted (up to May 2, 2024) using PubMed and
Scopus databases. Additionally, manual searches were performed in the following virtual
libraries: Scientific Electronic Library Online — SciELO Peru, the Virtual Library of the
National Council for Science, Technology and Technological Innovation (CONCYTEC), and
the National Registry of Research Papers (RENATI) with the aim of gathering as many
relevant articles as possible related to the research topic.

Results: A total of 374 articles were retrieved through the search strategy. After
removing duplicates and the initial selection process based on inclusion criteria, 42
articles were selected for full-text reading, of which 12 were considered eligible for this
systematic review. For the coinfection of dengue and COVID-19, 566 cases were
reported, with 3 documented as severe dengue cases and 15 fatalities, resulting in a case
fatality rate of 3%. There were 2 reported cases of dengue-Zika coinfection and 6 cases
of dengue-Chikungunya coinfection; none of these reported severe dengue cases or a
fatality rate. No reported cases of dengue-tuberculosis or dengue-HIV coinfection were
found.

Conclusions: In conclusion, this systematic review demonstrated that the impact of
dengue infection in our region, associated with the coinfections studied here, is widely
documented in Peruvian case reports. However, an analytical approach is needed to
establish a statistically significant association between case fatality rate and the clinical
differences compared to mono-infection.

Key words: dengue, COVID-19, Arbovirus Infections, Coinfection, case fatality rate
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l. Introduccion

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos mds importantes en
el mundo; siendo, sobre todo en los paises en vias de desarrollo de América
Latina, un problema de salud publico latente que ejerce un fuerte impacto
econdmico y en los sistemas sanitarios'-2. El virus del dengue (DENV) pertenece
a la familia Flaviviridae y al género Flavivirus, el cual se transmite a los humanos
principalmente por la picadura del mosquito Aedes aegypti. Hasta la fecha se
conocen cuatro serotipos diferentes responsables de la infeccién en humanos
(DENV 1-4)3. Los cuadros clinicos de esta infeccién pueden manifestarse desde
formas asintomaticas hasta fiebres leves asociadas a erupciones con o sin
hemorragia y en su forma mds grave el Sindrome de Shock Hemorragico por
Dengue que, sin el tratamiento adecuado provoca una tasa de mortalidad
superior al 20%3>4.

En el Perq, el dengue ha sido siempre bien documentado desde su resurgimiento
en la década de los noventa siendo su mayor incidencia en los departamentos
ubicados en la cuenca amazdnica y en la costa norte del territorio®. Sin embargo,
en los ultimos afios se produjeron brotes importantes en mas regiones; incluso
registrandose dentro del drea metropolitana de la capital®. Esto ultimo, aunado
a la coyuntura sanitaria de los ultimos afios por la pandemia del COVID-19 ha
significado un gran desafio diagnostico-terapéutico inicial para la comunidad
médica por la superposicion de patologias’. En este contexto, es menester
recordar que el aislamiento social no limité la incidencia de dengue ocasionado
por el brote del afio 2019; siendo requerido, sobre todo en las zonas endémicas,
un grupo multidisciplinario para establecer el manejo integral mas adecuado
frente a los cuadros febriles iniciales de ambas enfermedades®. Algunos estudios
plantean que la concurrencia de estas dos infecciones podria suponer un
aumento en el numero de pacientes que requieren cuidados intensivos vy
ventilacién mecénica®; no obstante, esta asociacién que refleja un mayor riesgo
de complicaciones parece no estar clara y se recomiendan mas estudios que
abarquen este tema'%ll,

Asi mismo; el dengue, junto a otras enfermedades endémicas como la
tuberculosis (TB), contintan siendo importantes problemas de salud publica en
el Pert, pudiendo coexistir y manifestarse conjuntamente!?. La TB se encuentra
dentro de las quince primeras causas de muerte en el territorio peruano,
afectando predominantemente a los estratos sociales mds pobres® y
convirtiéndolo en uno de los paises con mas tuberculosis en el continente
americano®. Si bien, los estudios de concurrencia de tuberculosis y dengue son
escasos, reportes han demostrado que la coexistencia es posible, siendo la
hemorragia pulmonar una de las posibles primeras presentaciones clinicas'®. Es
asi, que la enfermedad por tuberculosis podria tener presentaciones atipicas
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como fiebre, dolor de cuerpo y fotofobia que podrian esconder sintomatologia
de una infeccidén viral como el dengue® y evitar la deteccidn y notificacion de
esta concurrencial?. Cabe mencionar la estrecha relacidon que existe entre la
tuberculosis y el VIH, siendo este ultimo el principal factor de riesgo para el
desarrollo del primero y de otras enfermedades infecciosas!’. Se han asociado
diferentes formas de concurrencia entre el VIH y la infeccion por dengue,
mostrando que frente a un régimen estable de antirretrovirales el cuadro clinico
de este, resulta en una enfermedad mds benigna, con menor inestabilidad
vascular y menor dafio hepatico!®. Sin embargo, algunos estudios reportan
también un mayor riesgo de dengue grave con peores desenlaces en pacientes
con VIH, evidenciando que la coinfeccion es una realidad la cual debe ser mds
ampliamente explorada®®?°.

Finalmente, es indispensable mencionar las similitudes entre la infeccién por
dengue y otras arbovirosis como lo son la del virus del Zika (ZIKAV) y la del
Chikungunya (CHIKV) presentes en el Peru; tanto en su cercania filogenética
como en su forma de transmisién a través del mosquito y sus respectivas
manifestaciones clinicas, pero con alguna sintomatologia diferente que permite
diferenciarlas entre ellas??2. Diversos estudios proporcionan datos para
demostrar la existencia de co-circulacién de estas arbovirosis sobre todo en
zonas endémicas y evidencian la falta de diagnéstico y notificacién de estas
coinfecciones?3. Se ha informado, ademas, que estos casos estan asociados a una
enfermedad clinicamente mas grave y que conlleva un aumento en la mortalidad
de los pacientes?*. No obstante, también existe documentacién que afirma lo
contrario; equiparando la gravedad clinica de la coexistencia de dos o mas
arbovirosis con la mono infeccién por dengue?. Por ello, articulos mencionan
gue es pertinente una investigacién mas profunda acerca de la coinfeccién de
estos virus para determinar sus implicancias clinicas e implementar estrategias
diagndsticas y terapéuticas?®.

Por todo lo anterior mencionado, resulta de vital importancia esclarecer el
panorama acerca de las diferentes coinfecciones que se pueden presentar
durante la enfermedad por dengue; sobre todo frente a aquellas que en nuestro
medio son altamente prevalentes; compartiendo factores socio-demograficos
con el dengue afectando asi al estrato econdmico mas pobre®!3; y cémo estas
repercuten en el desarrollo clinico de los pacientes. Ademads, dadas las
similitudes en la fase inicial de la coinfeccién y la complejidad diagnostica'??3; es
indispensable ampliar conocimientos y reconocer si es posible el desenlace fatal
en esta poblacidn tan vulnerable y tan poco estudiada. Por ello, este trabajo
tiene como objetivo analizar sistematicamente el impacto de la infeccidon por el
virus del Dengue frente a otras infecciones concurrentes en la poblacién
peruana.
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Il. Métodos
i.  Protocolo y registro

Este protocolo sigue las recomendaciones establecidas por la declaracién de
elementos de Informes Preferidos Para Revisiones Sistematicas Y Metaanalisis
(PRISMA, por sus siglas en inglés)?’. El codigo del Registro Internacional
Prospectivo de Revisiones Sistematicas (PROSPERO) para este estudio fue
CRD42024547093.

ii. Estrategia de busqueda y fuentes de datos

Se realizaron busquedas de la literatura (hasta el 2 de mayo del 2024)
utilizando como base de datos PubMed y Scopus con los términos de
busqueda: “dengue”, “fiebre dengue”, “virus del dengue”, “fiebre
rompehuesos”, “dengue grave”, “dengue hemorrdgico”, “fiebre
hemorragica”, “COVID-19”, “nuevo coronavirus”, “2019-nCoV”, “SARS-CoV-
2”, “tuberculosis”, “VIH”, “sindrome de inmunodeficiencia”, “zika”,
“Chikungunya”, “coinfeccion”, “letalidad”, “tasa de letalidad” y “Perd”.
Adicionalmente, se realizaron busquedas manuales en las siguientes
bibliotecas virtuales: Scientific Electronic Library Online — SciELO Pera vy la
Biblioteca Virtual del Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
Tecnolégica (CONCYTEC). Ademas, se permitid incluir “literatura gris”
realizando busquedas en el Registro Nacional de Trabajos de Investigacién
(RENATI) con el propdsito de reunir la mayor cantidad posible de articulos
relacionado con el tema de investigacion. La estrategia de busqueda se detalla
para cada una de las fuentes en la Tabla 1.

iii.  Criterios de elegibilidad, seleccion y extraccion de datos

Se permitid incluir estudios observacionales de tipo cohortes, comparativos,
prospectivos y retrospectivos, estudios de casos y controles, transversales y
series de casos con grupo control; ademas se incluyd reportes de casos para
el informe descriptivo final. En esta linea las publicaciones cuya poblacion
contenga pacientes con diagndstico de infeccidon por dengue atendidos en
establecimientos de salud del Perd con al menos una de las siguientes
infecciones notificadas: i) Covid-19, ii) tuberculosis, iii) VIH/SIDA, iv)
Arbovirosis (Zika o Chikungunya); pasaron a la siguiente fase de evaluacién.
No se establecid restricciones de idioma ni tiempo. Se excluyeron articulos
gue no contaban con al menos una de las coinfecciones notificadas; ademas
de revisiones sistematicas, actas de congreso y cartas al editor.

El investigador principal (FAG-M) creo una base de datos utilizando el
software de gestiéon de referencias Mendeley a partir de las busquedas
electrdnicas. Posterior a ello, tras exportar cada base de datos en formato .ris
(Research Information Systems Document), se importé en el software online
Rayyan QCRI (Rayyan Systems Inc ©)?8 para la gestién de datos, eliminacion
de duplicados y seleccion de estudios. Este ultimo proceso se llevd a cabo
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analizando los titulos y resimenes proporcionados desde la base de datos, en
caso de existir dudas respecto al tema de investigacion o contenido del
estudio se procedia a realizar una lectura del documento completo para
decidir su inclusidn, asi como la eliminacién de literatura gris duplicada a
través del analisis manual de metadatos de la investigacidn incluida en caso
fuera necesario, de persistir las dudas los estudios eran consultados con el
asesor (JWL) para llegar a un acuerdo final.

iv. Elementos de datos

Para esta revision sistematica, se buscé y definié la tasa de letalidad como
desenlace primario, donde la misma correspondia a la relacidon entre el
numero de fallecidos y el nimero de casos reportados?® para cualquiera de las
coinfecciones descritas anteriormente. Como desenlace secundario se
considerd “dengue grave” para todo caso con al menos una de las siguientes
presentaciones clinicas: i) Choque o dificultad respiratoria ii) Sangrado grave
iii) Compromiso grave de érganos3%; que haya sido descrito en los documentos
revisados. Se busco todo resultado, incluyendo medidas y analisis reportados;
ademas se recopilaron datos sobre las publicaciones (Autor, tipo de estudio,
afio de publicacion), las caracteristicas de los participantes (edad media,
rango de edad, proporcion de hombres mujeres) y caracteristicas de las
intervenciones (método de deteccidn, confeccion registrada, manifestaciones
clinicas, tratamiento recibido, evolucion).

v.  Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo para cada estudio incluido fue evaluado por el investigador
principal (FAG-M) junto con el asesor de presente estudio (JWL). La
herramienta utilizada fue la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada para
estudios transversales; la cual consta de 3 items a evaluar: seleccion,
comparabilidad y resultado *. El puntaje maximo alcanzable fue de 8 puntos.
Una puntuacion = 7 se consideré como “Bajo” riesgo de sesgo; = 4 puntos,
riesgo “Moderado” y < 3 puntos fue “Alto” riesgo. Para los Reportes de Casos
incluidos se utilizd la Lista de Verificacion de Evaluacion Critica del JBI;
utilizando un total de 7 items (claridad del objetivo, descripcién del caso,
evaluacidon del diagndstico, intervenciones y tratamiento, resultados y
seguimiento, discusién de la literatura y conclusiones), otorgando 1 punto por
cada item cumplido. El puntaje méximo fue 7 puntos. Una puntuacion > 5 se
considerdé como “Bajo” riesgo de sesgo; = 2 puntos, riesgo “Moderado” y < 2
puntos fue “Alto” riesgo2.
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vi. Medidas de efecto

Para cada resultado de interés, se buscé recopilar los riesgos individuales
reportados en los estudios incluidos, tales como odds ratio (OR) y riesgo
relativo (RR), junto con sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%.
Estos datos fueron extraidos de manera sistematica de los articulos
seleccionados. Sin embargo, debido a la insuficiencia de datos comparables
en términos de poblaciones, intervenciones y resultados medidos, no fue
posible realizar un metaandlisis cuantitativo. Por lo tanto, se realizé una
sintesis narrativa de los resultados para proporcionar una visidon general de
los hallazgos disponibles y su relevancia en la investigacion futura.

1. Resultados
i. Seleccion de estudios

Se recuperaron un total de 374 articulos mediante la estrategia de busqueda
con la siguiente distribucion para cada fuente de datos: 96 articulos en Scopus
(25.66%), 94 en PubMed (25.14%), 80 en CONCYTEC (21.40%), 20 en SciELO
Peru (5.35%) y 84 articulos en RENATI (22.45%). La estrategia de seleccidn se
muestra en el diagrama de flujo del prisma (Elementos de informes preferidos
para revisiones sistematicas y metaanalisis) (Figura 1). Después de eliminar
los duplicados, el investigador principal revisé 243 articulos. Tras la lectura de
titulos y resimenes y tomando en cuenta los criterios de inclusién, se
seleccionaron 42 articulos para lectura de texto completo; de los cuales 12 se
consideraron elegibles para esta revision sistematica.

ii. Caracteristicas de los estudios

De los 12 articulos considerados para esta revision sistemdatica 10 fueron
estudios observacionales; 8 descriptivos de corte transversal®3~%Cy 2 analiticos
de corte transversal*#?; adicionalmente se incluyeron 2 reportes de caso*>#4,
Los estudios abarcan un rango de afos desde 2017 hasta 2023.
Geograficamente, los estudios se distribuyeron en varios departamentos del
Perd, con una mayor concentracion en Cajamarca, Ica, Loreto y Piura. Los
otros departamentos donde se realizaron las investigaciones incluidas fueron:
Huanuco, Iquitos, Lambayeque y Madre de Dios. Estas caracteristicas se
detallan individualmente para cada estudio en la Tabla 2.

Coinfeccion Dengue — Covid-19

En esta revisidn sistematica se incluyeron estudios que notificaron coinfeccién
de dengue y COVID-19 en diversas regiones de Perd. Los estudios abarcaron
desde el ano 2021 hasta el 2023, con un total de 1661 participantes, de los
cuales 810 (48.76%) fueron hombres y 851 (51.24%) mujeres, con una edad
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promedio de 37.33 afios. La prevalencia de dengue entre los participantes fue
del 57.98%, detectdndose la enfermedad principalmente mediante pruebas
de RT-PCR en 464 casos y mediante antigenos o anticuerpos en 433 casos.

La coinfeccion con COVID-19 se reportd en 566 casos (34.08%), con la
deteccion del SARS-CoV-2 realizada mayoritariamente mediante pruebas de
anticuerpos. La prevalencia de dengue grave se documenté en 3 casos, y se
reportaron 14 fallecimientos, resultando en una tasa de letalidad del 3%
(Tabla 3).

Solo 2 publicaciones notificaron datos sobre las manifestaciones clinicas de la
coinfeccion entre dengue y COVID-193%3, La fiebre fue un sintoma comun en
todos los casos reportados. Entre los sintomas mas frecuentes se encontraron
la cefalea (70.2%-85.71%), astenia (68.4%-76.19%), y mialgias (66.57%). Otros
sintomas recurrentes incluyeron nauseas (66.7%-38.10%), vémitos (64.9%), y
escalofrios (52.6%). Sintomas menos frecuentes, presentes en menos del 50%
de los participantes, fueron la tos, dolor abdominal, diarrea, erupcion
cutanea, artralgias, prurito, dolor retro-ocular, y congestion nasal. El
sangrado, la pérdida de olfato y gusto fueron los sintomas menos comunes,
observados en el 12.3% y 1.8% de los casos, respectivamente (Tabla 4).

En cuanto a los exdmenes de laboratorio, Salinas BK Mendoza3* en su estudio,
reporté que el 64.9% de los pacientes presentaron leucopenia con recuento
de leucocitos inferior a 4000/mm?, y el 64.9% mostraron linfocitopenia con
linfocitos inferiores a 1500/mm?. Un porcentaje similar de pacientes (64.9%)
presentd neutropenia con menos de 2000 neutrdéfilos/mm?, y el 35.1% tuvo
un recuento de neutroéfilos entre 2000-7500/mm? (Tabla 4).

Se incluye ademas un reporte de caso que notificaban coinfeccidon de dengue
y covid-19 (Tabla 5), descrito por Luis Alfrando Espinoza Venegas et al.** en
2021, involucré a un paciente masculino de 45 afios procedente de Piura. La
detecciéon del dengue y la coinfeccidn con COVID-19 se realizé mediante la
prueba RT-PCR. El paciente presentd sintomas severos como saturacién de
oxigeno baja, malestar general, dolor osteoarticular y fiebre, ademas de
signos respiratorios y gastrointestinales. Fue tratado con oxigeno
suplementario, esteroides y tocilizumab, y tuvo una evolucion favorable con
alta hospitalaria tras doce dias.

Coinfeccion Dengue — Zika

Se notificaron coinfeccidon de dengue y Zika en dos estudios*®*!, se incluyeron
un total de 263 participantes, con una edad promedio de 41.22 afos y un
rango de edad de 0 a 60 afios. De estos participantes, 98 eran hombresy 73
mujeres. La prevalencia de dengue entre los participantes fue del 15.59%, con
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un total de 41 casos confirmados mediante RT-PCR. La coinfeccidn con Zika se
reportd en 2 casos, lo que representa una prevalencia de coinfeccién del
0.76%. Ambos casos de coinfeccion se confirmaron mediante RT-PCR para el
virus del Zika. No se reportaron casos de dengue grave ni fallecimientos en los
estudios revisados. Las manifestaciones clinicas no fueron reportadas en
estos articulos (Tabla 6).

Coinfeccion Dengue — Chikungunya

En los estudios que notifican la coinfeccion de dengue y Chikungunya3®4, se
incluyeron un total de 727 participantes, con una edad promedio de 40.88
afios y un rango de edad de 0 a 60 afos. De estos participantes, 310 eran
hombres y 325 mujeres. La prevalencia de dengue entre los participantes fue
del 12.93%, con un total de 94 casos confirmados mediante RT-PCR. La
coinfeccién con Chikungunya se reportd en 6 casos, lo que representa una
prevalencia de coinfeccion del 0.83%. Los métodos de deteccién para
Chikungunya incluyeron pruebas de anticuerpos en 2 casos y RT-PCR en 4
casos. No se reportaron casos de dengue grave ni fallecimientos en los
estudios revisados (Tabla 7).

Coinfeccion Triple

Un total de 2 estudios3**? documentaron coinfeccién triple de dengue con
otros virus, incluyendo combinaciones de dengue con covid-19 vy
Chikungunya, dengue con Zika y Oropuche, y dengue con Chikungunya y
Oropuche. Se incluyeron un total de 960 participantes, con una edad
promedio de 35.92 afos y un rango de edad de 0 a 60 anos. De estos
participantes, 438 eran hombres y 522 mujeres. La prevalencia de dengue
entre los participantes fue del 9.48%, con un total de 91 casos confirmados
mediante RT-PCR. Se reportaron un total de 7 casos de coinfeccion triple,
todos confirmados mediante RT-PCR. La prevalencia de estas coinfecciones
triples fue del 0.73%. No se reportaron casos de dengue grave ni
fallecimientos en estos estudios. Las manifestaciones clinicas no fueron
especificas para las coinfecciones triples, sino que se documentaron en todo
el grupo control como se muestra en la Tabla 8.

Asi mismo, Mayron D. Nakandakari et al.** en 2021 en un reporte de caso,
documento a una paciente femenina de 13 afios procedente de Loreto con
coinfeccidn triple (Tabla 5). La deteccidn del dengue se realizé mediante la
prueba NS1 y la coinfeccion con COVID-19 se confirmd con la prueba de
anticuerpos SARS-CoV-2. Se notificd adicionalmente una segunda coinfeccién
con Leptospirosis. La paciente presento fiebre recurrente, malestar general y
signos de alarma, incluyendo gingivorragia y metrorragia, por lo que fue
hospitalizada mostrando ademas una severa trombocitopenia, neutropenia y
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linfocitosis. Recibié tratamiento con fluidoterapia, oxigenoterapia y
antibioticos, con evolucidn favorable y alta hospitalaria tras cinco dias.

Coinfeccion Tuberculosis y VIH

A pesar de la exhaustiva revisién sistematica realizada, no se encontraron
publicaciones cientificas que notificaran la coinfeccion de dengue vy
tuberculosis o dengue y VIH/SIDA en la poblacién peruana.

iii. Riesgo de Sesgo en los estudios

En esta revision sistematica se incluyeron 10 estudios transversales, de los
cuales 8 fueron descriptivos y 2 fueron analiticos. El riesgo de sesgo de los
estudios fue evaluado utilizando una adaptacién de la escala de Newcastle-
Ottawa. Los estudios incluidos obtuvieron una puntuacién media de 6.75
(rango: 5-8). El 50% de los estudios se clasificaron como “Bajo” riesgo de
sesgo; el otro 50%, riesgo “Moderado”; no se registraron estudios con riesgo
de sesgo “Alto”. La principal debilidad identificada en este grupo se encontré
en el item “Seleccién”, especificamente para la seccién “No encuestados”,
donde al menos el 70% (7 estudios) tuvieron deficiencia. La clasificacion
individual de cada estudio se muestra en la Tabla 9. Se recolectaron 2 reportes
de caso, los cuales fueron evaluados con la Lista de Verificacidén de Evaluacion
Critica del JBI. La puntuacién media de ambos estudios fue de 5 puntos: 1 de
ellos clasificado como riesgo de sesgo “Bajo” y el otro, “Moderado”. El
resultado individual para la aplicacidon de cada item se muestra en la Tabla 10.

Iv. Discusion

La infeccion por el Virus del Dengue es una enfermedad emergente y una de las
mds relevantes en la salud publica a nivel mundial®. Siendo la infeccién viral
transmitida por los mosquitos del genero Aedes mas frecuente, se estima que al
menos 3.900 millones de personas en 129 paises corren riesgo de contraerla“®,
Desde principios de 2023, la continua transmisidon del dengue, junto con un
aumento inesperado en el nimero de casos, ha llevado a casi un maximo
histérico con mas de cinco millones de infecciones y mdas de 5000 muertes
relacionadas con el dengue reportadas en mas de 80 paises y territorios*’. En
América, el mismo afio, Peru fue el pais que mas casos de dengue reportd
(271,279), casi duplicando los casos del pais que ocupo el segundo lugar*®. Este
aumento en los casos se ha visto exacerbado por factores que favorecen la
proliferacion del vector donde crisis climaticas*®, como el Fenémeno de El Nifio,
cumplen un rol importante en la diseminacion de enfermedades infecciosas°.

Después de la pandemia del COVID-19 v las restricciones de cuarentena, muchas
enfermedades infecciosas experimentaron una disminucién en su prevalencia o
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en los reportes®!; sin embargo, las cifras del dengue en Perd y el mundo
parecieron no haber perdido relevancia®?. Este fenémeno ha motivado la
realizacion de numerosos estudios para comprender los factores involucrados y
la implicancia clinica de la coexistencia de ambas enfermedades>*™°. Con la
reciente inclusion del COVID-19 como una enfermedad estacional con pequefios
brotes®®, es crucial definir el impacto de las enfermedades infecciosas
preexistentes en el Perd en este nuevo contexto®’. Peru se destaca como uno de
los paises con mayores tasas de enfermedades infecciosas?, siendo el dengue la
enfermedad sujeta a vigilancia epidemioldgica mas reportada en el 2023, Dado
el similar mecanismo de transmisién a través del mosquito Aedes, la infeccion
por Zika y Chikungunya ha tomado gran relevancia en los ultimos afos;
reportandose casi 11 veces mas casos notificados en el 2023 con respecto al afio
anterior®®%l, Por otro lado, enfermedades infectocontagiosas como la
tuberculosis que reportaron un decremento durante los primeros afios de
pandemia, hoy en dia documentan un aumento en su notificacion de casos y
finalmente en su morbilidad®?. La relacion entre el VIH y esta Gltima se encuentra
bien documentada®3, a diferencia de la concurrencia de infeccion por dengue y
VIH que, pese a ser posible, actualmente se encuentra limitada dentro de Ia
literatura médica®. En esta linea, resulta de vital importancia para la poblacion
peruana, analizar la informacién cientifica disponible sobre las posibles
asociaciones entre estas enfermedades en el contexto de una infeccion por
dengue.

La coinfecciéon entre dengue y COVID-19 estd siendo cada vez mejor
documentada debido a la reciente pandemia y a los numerosos casos de dengue
que afectan a los paises endémicos®. Esta coinfeccidon presenta un desafio
significativo para el manejo clinico, ya que puede complicar el curso de ambas
enfermedades, aumentando la morbilidad y mortalidad en los pacientes
afectados®®. Los datos recopilados sugieren que el dengue podria exacerbar la
respuesta inflamatoria durante una infeccién por COVID-19, llevando a un
aumento en la liberacidn de agentes pro inflamatorios, lo que puede provocar
una tormenta de citoquinas y agravar el estado del paciente®’. En esta revision
sistematica, se incluyeron un total de 566 casos reportados de coinfeccién entre
dengue y COVID-19 en la poblacidn peruana, con 3 casos de dengue grave y 15
fallecimientos, lo que implica una tasa de letalidad del 3%. Estos datos subrayan
la necesidad de estudios adicionales que puedan profundizar en la relacién entre
ambas enfermedades y establecer asociaciones estadisticamente
significativas®®. Aunque solo dos estudios3®38 de los incluidos para esta revisién
documentaron ambos eventos, la evidencia disponible sugiere que la coinfeccién
puede llevar a resultados clinicos mds severos, incluyendo complicaciones
hemorragicas y un mayor riesgo de insuficiencia organica®. Otra limitacion
radica en la falta de estudios analiticos que busquen demostrar asociaciéon
estadisticamente significativa entre los grupos coinfectados y las mono
infecciones en la poblacidon peruana. Los datos actuales, aunque limitados,
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indican que los pacientes coinfectados requieren un monitoreo mas estrecho?°
y posiblemente un abordaje terapéutico mas agresivo para mitigar los riesgos
asociados con ambas enfermedades®®,

La coinfeccion entre dengue y otras dos arbovirosis como el Zika y el
Chikungunya fue notificada en esta revision con un total de 2 casos para la
primera y 6 para la segunda. Aunque la prevalencia de coinfeccion fue baja en
ambos casos (0.76% y 0.83% respectivamente), los hallazgos en la literatura
resaltan la necesidad de nuevas investigaciones para entender mejor las
interacciones entre estos virus y su impacto en la salud de los pacientes’?. La co-
circulacion de estos virus podria potencialmente llevar a una liberacion
exagerada de citoquinas, aumentando el riesgo de complicaciones severas’?’3,
Aunque los estudios incluidos no reportaron casos graves de dengue o fallecidos,
la posible gravedad de estas coinfecciones subraya la importancia de una
vigilancia continua’. La principal limitacién en esta parte de la revisién, fue el
escaso humero de casos, no solo en la asociacidn entre arbovirosis; sino también,
en la tendencia de notificacién pasiva y el tipo de investigacién que impide
ampliar los detalles médicos. Es crucial contar con una base de datos amplia y
detallada sobre las manifestaciones clinicas y posibles complicaciones’. Esto no
solo permitiria identificar patrones clinicos que diferencien la coinfeccion de las
infecciones individuales, mejorando asi la precision diagndstica, sino que
también facilitaria intervenciones terapéuticas mas rapidas y efectivas’® en
contextos donde estas arbovirosis son endémicas.

A pesar de la exhaustiva revisidn sistematica en la literatura no se encontraron
publicaciones que notifiquen casos de coinfeccidn entre dengue y tuberculosis o
VIH/SIDA en la poblacion peruana. Se cree que la coinfeccién entre dengue y
tuberculosis no solo es posible, sino que también, una de las principales
complicaciones mads severas seria la hemorragia pulmonar; sobre todo cuando
existen factores sociodemograficos comin para ambas enfermedades por
separado’’. Como sugiri6 Sankalp Yadav’® en su reporte de un caso de
coinfeccién triple entre dengue, tuberculosis pulmonar y COVID-19; el retraso en
el diagndstico y tratamiento oportuno podria conllevar a complicaciones
potencialmente mortales para los pacientes. De igual forma, un sistema
inmunolégico comprometido en los pacientes VIH los hace susceptibles a
contraer otras enfermedades infecciosas y aumentar la tasa de mortalidad”®. Los
datos en esta ultima coinfeccidn entre dengue y VIH es alin mas escasa, algunos
estudios sugieren que, en presencia de un buen régimen antirretroviral, la
infeccién por dengue en pacientes VIH positivo seria mas benigna?®.

Finalmente, esta revision incluyd en sus resultados la notificacién de infeccidn
triple entre dengue, covid-19 y Chikungunya (4 casos); dengue, Zika y Oropuche
(1 caso); y Dengue, Chikungunya y Oropuche (2 casos); ademas de un reporte de
caso que documentd un caso de dengue, covid-19 y leptospirosis. El impacto de
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estas enfermedades radica en el aumento del riesgo de infeccidn por la creciente
urbanizacion que da lugar al aumento de vectores en diversas distribuciones
geograficas®. La reiterada limitacion hacia el enfoque de las investigaciones no
difiere en este grupo con respecto a los ya descritos anteriormente, la tendencia
a la notificacidn pasiva es una constante que debe ser considerada en futuras
publicaciones cientificas.

En conclusidn, esta revisidn sistematica demostrd que el impacto de la infeccién
por dengue en nuestro medio; asociado a las coinfecciones aqui estudiadas,
estdan ampliamente consideradas dentro de la notificacion de casos en las
publicaciones peruanas; sin embargo, se necesita un enfoque analitico que
permita la asociacion estadisticamente significativa entre letalidad y las
diferencias clinicas con las mono infeccion.
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VI.  Figuras y Tablas

i.  Tabla 1. Estrategias de busqueda bibliografica

Fuente Estrategia
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(((DENGUE) OR (BREAKBONE FEVER) OR (HEMORRHAGIC FEVER)) AND
PubMed

((COVID 19) OR (CORONAVIRUS DISEASE) OR (2019-NCOV) OR (SARS-COV-2)
OR (TUBERCULOSES) OR (MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS) OR (KOCH

SciELO

Peru

DISEASE) OR (HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS) OR (ACQUIRED IMMUNE
DEFICIENCY SYNDROME) OR (HIV) OR (AIDS) OR (IMMUNE DEFICIENCY) OR
(ZIKA) OR (ZIKV) OR (CHIKUNGUNYA) OR (CHICKUNGUNYA) OR (CHIKV) OR
(ARBOVIRUS))) AND (PERU)

((TITLE-ABS-KEY(DENGUE) OR TITLE-ABS-KEY("BREAKBONE FEVER") OR TITLE-
ABS-KEY("HEMORRHAGIC FEVER")) AND (TITLE-ABS-KEY("COVID 19") OR
TITLE-ABS-KEY(CORONAVIRUS) OR TITLE-ABS-KEY("2019-NCOV") OR TITLE-
ABS-KEY("SARS-COV-2") OR TITLE-ABS-KEY(TUBERCULOS?S) OR TITLE-ABS-
KEY("MYCOBACTERIUM TUBERCULOS?S") OR TITLE-ABS-KEY("KOCH DISEASE")
OR TITLE-ABS-KEY("HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS") OR TITLE-ABS-
KEY("ACQUIRED IMMUNE DEFICIENCY SYNDROME") OR TITLE-ABS-KEY(HIV)
OR TITLE-ABS-KEY(AIDS) OR TITLE-ABS-KEY("IMMUNE DEFICIENCY") OR TITLE-
ABS-KEY(ZIK*) OR TITLE-ABS-KEY(CHIKUNGUNYA) OR TITLE-ABS-
KEY(CHICKUNGUNYA) OR TITLE-ABS-KEY(CHIKV) OR TITLE-ABS-
KEY(ARBOVIRUS))) AND TITLE-ABS-KEY-AUTH(PERU)

A. Dengue
(dengue OR "breakbone fever" OR "Hemorrhagic Fever")

B. COVID-19

(coronavirus OR covid OR 2019-ncov)
C. Tuberculosis
(tuberculosis OR mycobacterium OR tb OR Koch)

D. VIH-SIDA
(“Human Immunodeficiency Virus” OR “Acquired Immune Deficiency
Syndrome” OR “HIV” OR “AIDS” OR “Immune Deficiency”)

E. Zikay Chikungunya
(Zika OR Arbovirosis OR chikungunya)
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“A” AND (“B” OR “C” OR “D” OR “E”)

Para el campo AB Rsumen:

(((dengue) OR ("Breakbone Fever") OR ("Hemorrhagic Fever")) AND (("COVID

19") OR ("Coronavirus Disease") OR (2019-nCoV) OR (SARS-CoV-2) OR
(oo]\[aay{el (Tuberculosis) OR ("Mycobacterium tuberculosis") OR ("Koch Disease") OR
("Human Immunodeficiency Virus") OR ("Acquired Immune Deficiency
Syndrome") OR (HIV) OR (AIDS) OR ("Immune Deficiency") OR (Zika) OR (ZikV)
OR (Chikungunya) OR (Chickungunya) OR (ChikV) OR (Arbovirus))) AND (Peru)

En “todo DSpace”:
RENATI dengue AND (covid OR coronavirus OR sars OR tuberculosis OR TB OR Koch OR
VIH OR SIDA OR Inmunodeficiencia OR Zika OR Chikungunya)
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ii.  Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA
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Diagrama de flujo PRISMA. Elaborado bajo las recomendaciones de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021,372. doi: 10.1136/bmj.n71.
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iii. Tabla 2. Caracteristicas individuales de los articulos incluidos

Coinfeccion
Registrada

ID del - Departamento
de intervencion

Tipo de
Estudio

Estudio

Juana del

Valle-Mendoza, 2020 Peru Cajamarca oDT . Zika
Chikungunya
et all.
s B SIE- | e | g | emieeene oDT Covid-19
Parra, et all.
Maria JE;I'IDO”S' €t 2023 Pperd lquitos oDT Covid-19
Yordi Tarazona- Covid-19

2022

Castro, et all.

Carlos Alva
Urcia, et all.

2017

Johanna

Peru

Peru

Cajamarca

Madre de Dios

OoDT

OAT

Chikungunya

Zika
Chikungunya

Zika®

Martins-Luna 2020 Peru Piura OAT

Mayron
7 D. Nakandakari, 2021 Peru Loreto RC

Chikungunya?

Covid-19°
et all.
Luis Alfrando
Espinoza 2021  Perd Piura RC Covid-19
Venegas, et all
Salinas BK 2021 Perd lerain ODT Covid-19
Mendoza, et all.
Carola Mejia 2023 Perd Ica oDT Covid-19
Vargas
Oliveira Gue.II(.es, 2023 Peri e oDT Covid-19
Gladys Patricia
Cartolin Rojas, 2022 Perd Ica oDT Covid-19

Juan Jesus

Leyenda:

ODT: Observacional Descriptivo Transversal

OAT: Observacional Analitico de corte Transversal
RC: Reporte de casos

a: asociado a Oropuche

b: asociado a Leptospirosis
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iv.  Tabla 3. Caracteristicas de los articulos que incluyen coinfeccion dengue —
COvVID-19

) . Yordi Salinas Oliveira  Cartolin
Jorge Luis Maria Carola .
» Tarazona- BK . Guelles, Rojas,
LG IERECTLCs (A ) Castro,et Mendoz LGl Gladys Juan
etall etall ¢ Vargas oy Consolidado
all a, et all Patricia Jesus

2021 2023 2022

2021 2023 2023 2022

Departamento Lambayeque Iquitos  Cajamarca Loreto Ica Huanuco Ica

N° de Participantes 50 326 464 57 232 360 172

Edad Promedio (afios) 55.5 40.2 40.2 9.22 36.79 37.4 42 37.33

Rango de Edad 15a 89 19288 11a 60 0al4d 15a54 1a83 18 a 60 0a89

39 148 212 31 134 179 67 810
11 178 252 26 98 181 105 851
N* Pacientes con 50 298 53 57 232 152 121 963
Dengue
c
S “ 30 0 0 57 0 0 0 87
(%]
(7]
3 - 20 326 0 0 0 0 0 346
3
o - 0 0 464 0 0 0 0 464
e}
o
3 “ 0 0 0 0 232 360 172 764
100.00% 91.41%  11.42%  100.00% 100.00% 42.22%  70.35% 57.98%
AR ELD 50 242 21 57 31 44 121 566
Reportados
o o 46 242 21 57 0 0 0 366
° 35 2
O G
B 8| RT-PCR 4 0 0 0 0 0 0 4
\m w
E -}
Prevalencia de 100.00% 7423%  453%  100.00% 13.36%  12.22%  70.35% 34.08%
Coinfeccion
N Casos Dengue 3 NR NR NR NR NR NR 3
Grave
N° de Fallecidos 14 NR NR NR NR 1 NR 15
Tasa de Letalidad 28% - - - - 2% - 3%

Leyenda:

NS1: Antigeno NS1 para Dengue

Ac.DenV: Anticuerpos para Dengue

Ac.SarsCov2: Anticuerpos para Sars-CoV-2

RT-PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real
NR: No Reportado
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v. Tabla 4. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la coinfeccién dengue —

COVID-19

Jorge Luis Maria .
g Yordi Tarazona-
Mejia-Parra, J. Pons,
Castro, et all
etall etall
DENERENENIGEN Lambayeque | Iquitos Cajamarca
Coinfe
N° Casos
50 242 21
Reportados
Los sintomas mas
frecuentes fueron
cefalea (85.71%),
astenia (76.19%) y
mialgias (66.57%).
Seguido por
. - lumbalgia (38.10%),
Manif ion
& gsfac L NR NR nauseas (38.10%) y
Clinicas dolor retro-ocular
(33.33%). Otros
sintomas menos
frecuentes: rash,
artralgias, vomitos y
conjuntivitis
(<25.81%)
Examenes de NR NR NR

Laboratorio*

Leyenda:
NR: No reportado
* Todos los valores numéricos reportados en milimetros cibicos (mm3).

Tesis publicada con autorizacion del autor
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Salinas BK
Mendoza, et all

2021

Loreto

COVID-19

57

La fiebre estuvo
presente en toda la
muestra. Los
sintomas las
frecuentes fueron:
cefalea 70.2%,
astenia 68.4%,
Nauseas 66.7%.
Vomitos 64.9% y
Escalofrios 52.6%.
La tos, el dolor
abdominal, la
diarrea, la erupcion
cutdnea, artralgias,
mialgias, prurito,
dolor retro o culary
congestion nasal
estuvieron presentes
en <50% de
participantes.

El sangrado, la
perdida de olfato y
gusto. Fueron los
menos frecuentes
con 12.3% vy 1.8%
respectivamente

El 64.9% presentd
leucocitos
<4000/mm3y el
1.8% >10000. El
64.9% presento
linfocitos < 1500 y el
1.8% >4000. El
64.9% presento
neutroéfilos <2000 y
el 35.1% entre 2000
- 7500. Eo: 70.2%
entre 20- 500 y
29.8% <40. Mo:
21.1% <200, 75.4%
200-800, 3.5% >800.

Oliveira
Carola
. Guelles,
Mejia
Vargas Gladys
& Patricia
2023 2023
Ica Huanuco
31 44
NR NR
NR NR

T S T N S N N

Cartolin
Rojas,
Juan
Jesus

2022

Ica

121

NR

NR
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vi. Tabla 5. Caracteristicas de los reportes de casos incluidos

“ Mayron D. Nakandakari, et all.

Edad (afios) 13
| seo | F

2021

Prueba de
Deteccion del NS1
Dengue
Coinfeccion i -
COVId_lg * LeptosperSIS

Prueba de
Deteccion de la
Coinfeccion

Signos de Alarma Si

TE: 5 dias
Ingreso

SyS: fiebre recurrente, malestar general,
gingivorragia, metrorragia.

Examenes de

Laboratorios

Automedicacion: Paracetamol 500mg PRN

fiebre.

Se Hospitaliza.
Leyenda:

NS1: Antigeno NS1 para Dengue
RT-PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo real
SyS: Signos y sintomas

Ac. SARS-CoV-2

Leucopenia, neutropenia, linfocitosis y
trombocitopenia severa.

Fluido terapia 5cc/kg/horas
Oxigenoterapia
Ceftriaxona 1g EV ¢/ 12h, dexametasona
4mgEV ¢/12, CBN 2 L/m

DH 2: dificultad respiratoria. Erupcién
cutanea generalizada, MV disminuido 2/3
inferior de ambos hemitérax.
Epigastralgia.

DH 5: cese de sintomas, erupcion cutanea
en MMSS e MMII.

ALTA

e e

Luis Alfrando Espinoza Venegas, et all

2021
Piura
45
M

RT-PCR

Covid-19

RT-PCR

Si

TE: 6 DIAS.

SyS: SAT, malestar general, dolor
osteoarticular, cefalea y dolor retro ocular.
Anosmia y ageusia. Tos sin expectoracion.

Disnea y lumbalgia

Leucocitos: 12900, Neutrofilos: 10191,
Linfocitos: 2193, Plaguetas: 320000
Hto%: 48, PCR: 29, Dimero D: 455,
Creatinina: 1.43

Se administra 02 CBN 3L/min
tocilizumab EV

DH 1: Epigastralgia
DH 4: Prurito generalizado
DH 12: Cese de sintomas

ALTA

DH: Dia de Hospitalizacion
PRN: Condicional a
MV: Murmullo vesicular

Tesis publicada con autorizacion del autor
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vii.  Tabla 6. Caracteristicas de los articulos que incluyen coinfecciéon dengue —
Zika
IDdelEstudio | 1 | 2 |

Juana del Carlos Alva urcia, et
Valle-Mendoza, et all all. Consolidado
2020 2017
Departamento Cajamarca Madre de Dios
N° de Participantes 124 139 263
Edad Promedio (afos) 54 28.44 41.22
Rango de Edad 5a60 0a45 0a60
22 76 98
10 63 73
N° Pacientes con 32 9 a1
Dengue
) NS1 0 0
S5
S S Ac.DenV 0 0 0
R 32 9 a1
27 0 0 0
Prevalencia 25.81% 6.47% 15.59%
Coinfeccion Dengue + Zika
N° Casos Reportados 1 1 2
) Ac.ZikV 0 0 0
S5
S%s
g 8 1 1 2
N
27 0 0 0
Prevalencia de 0.81% 0.72% 0.76%
Coinfeccion
N° Casos Dengue Grave NR NR 0
N° de Fallecidos NR NR 0
Manifestaciones Unica presentacion
o NR .. .
Clinicas clinica: fiebre.

Leyenda:

NS1: Antigeno NS1 para Dengue

Ac.DenV: Anticuerpos para Dengue

Ac.ZikV: Anticuerpos para Zika

RT-PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real
NR: No Reportado

Tesis publicada con autorizacion del autor
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viii.  Tabla 7. Caracteristicas de los articulos que incluyen coinfecciéon dengue —
Chikungunya

ID del Estudio

1+ ] 2 ] 3 |

Valléflclzzjszla " Yordi Tarazona- Carlos Alva urcia, et
all ! Castro, et all all. Consolidado
2020 2022 2017
Departamento Cajamarca Cajamarca Madre de Dios
N° de Participantes 124 464 139 727
Edad Promedio 54 40.2 28.44 40.88
(aios)
Rango de Edad 5a60 11a60 0a45 0a 60
22 212 76 310
10 252 63 325
N° Pacientes con 32 53 9 94
Dengue

< 5 NS1 0 0 0 0

9 g 0 0 0 0

g2 32 53 9 94

S (]

ST 0 0 0 0
Prevalencia 25.81% 11.42% 6.47% 12.93%
Coinfeccion Dengue + Chikungunya

N° Casos
Reportados 1 4 . 6
Ac.ChikV 0 2 0 2
1 2 4
0 0 0 0
Prevalencia de 0.81% 0.86% 0.72% 0.83%
Coinfeccion
N° Casos Dengue NR NR NR 0
Grave
N° de Fallecidos NR NR NR 0
Los sintomas mas
frecuentes fueron Hospitalizado por
cefalea (100%), cuadro clinico:
mialgias (75%), fiebre, escalofrios,
Manifestaciones NR astenia, dolor retro- mareos, disnea,

Clinicas

Leyenda:
NS1: Antigeno NS1 para Dengue
Ac.DenV: Anticuerpos para Dengue

ocular y lumbalgia
(50%) y artralgias,
nauseas y poli
artralgias en manos
(25%)

nauseas, vomitos,
falta de apetito,
dolor abdominal y

extrema fotofobia.

Ac.ChikV: Anticuerpos para Chikungunya
RT-PCR: Reaccidn en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real
NR: No Reportado

Tesis publicada con autorizacion del autor
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ix.  Tabla 8. Caracteristicas de los articulos que incluyen coinfeccién triple de
dengue y otras infecciones

IDdelEstudio | 1 | 2 |

Yordi Tarazona-

Johanna Martins-Luna

“ Castro, et all Consolidado
| Ao | 2022 2020

Cajamarca Piura

464 496 960

Edad Promedio (aiios) 40.2 31.63 35.915
Rango de Edad 11a60 0-60 0a60
™M 212 226 438

252 270 522

N° Pacientes con 53 38 91
Dengue

| Ns1 | 0 0 0

0 0 0

RT-PCR 53 38 91
| NR_ | 0 0 0

Método de
deteccion

+
. ‘s Dengue + Covid-19 Dengue + Zika + Pengue
Coinfeccion + Chikungunva Oroouche Chikungunya +
suny P Oropuche
N° Casos Reportados 4 1 2 7
$ : : : :
o
3 RT-PCR 4 1 2 7
@
Prevalencia de
. ., 0.86% 0.20% 0.40% 0.73%
Coinfeccion
N° Casos Dengue NR NR NR 0
Grave
N° de Fallecidos NR NR NR 0

Los sintomas mas
frecuentes fueron
cefalea, mialgiay
astenia (50%) y
lumbalgia, nauseas,
vomitos y rash
(25%)

Los sintomas mas frecuentes fueron:
cefalea, mialgia e hiporexia en todos los
pacientes. El 66.6% presentaron
artralgia, dolor retro ocular, lumbalgia y
nauseas y vomitos. Solo 1 paciente
presenté odinofagia.

Manifestaciones
Clinicas*

Leyenda:

NS1: Antigeno NS1 para Dengue

Ac.DenV: Anticuerpos para Dengue

RT-PCR: Reaccidn en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real

NR: No Reportado

*Sintomas reportados en todo el grupo control y no especificamente en alguna coinfeccion triple reportada.

Tesis publicada con autorizacion del autor
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X. Tabla 9. Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada para estudios
transversales

Estudio Comparabilida Sesgo
1] 2|3 [a] 1| 2 |

Juana del
Valle-Mendoza, 2020 * * * * * * 6 Moderado
etall
Jorge Luis
Mejia-Parra, et 2021 * * * * * 7 Bajo
all
Maria J. Pons, et .
- a”a”a oS €E 0023 | x| k|l x| X ** *x % 8 Bajo
Yordi Tarazona- 2022 x % * * * 5 Moderado
Castro, et all
| |
Carlos Alva 2017 *x *x *x % *k S 8 Bajo
urcia, et all.
n Johanna 2020 * * * * X 6 Moderado
Martins-Luna
7 salinas BK 2021 * % * * * 5 Moderado
Mendoza, et all
Carola Meji .
- arola Meja 2023 *x x K % *k *  * 8 Bajo
Vargas
Oliveira Guelles
' 202 Baj
. Gladys Patricia g2s L s L Lo B B / ajo
lin Roj
CartolinRojas, 5 % * *k * 6 Moderado
Juan Jesus
Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada para estudios transversales: Interpretacion:
Seleccion (0-1%): 0 - 3 estrellas: Riesgo Alto
1. Representatividad de la muestra 4 - 6 estrellas: Riesgo Moderado
2. Tamanio de la muestra 7 - 8 estrellas: Riesgo Bajo

3. No encuestados

4. Medicién de la Exposicion

Comparabilidad (Control de factores de confusién) (0-2%)
Resultados (0-1%):

1. Evaluacion del resultado

2. Analisis

Tesis publicada con autorizacion del autor
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xi.  Tabla 10. Lista de Verificacion de Evaluacion Critica del JBI para Reportes de
Casos

ID del 1 2 Riesgo de
Estudio Sesgo

Angel Alfrando

1 Moreno Soto, 2021 S/ Si Si Si Si  SIi - 6 Bajo
et all
Mayron
D. Nakandakari, 2021 - S S - Si S - 4 Moderado
et all.
Lista de Verificacion de Evaluacidn Critica del JBI para Reportes Interpretacion:
de Casos: (1 punto por cada "Si")

0 - 1 puntos: Riesgo Alto
2 - 4 puntos: Riesgo Moderado
5 - 7 puntos: Riesgo Bajo

1. Claridad del objetivo

2. Descripcion del caso

3. Evaluacién del diagnéstico

4. Intervenciones y tratamiento
5. Resultados y seguimiento

6. Discusion de la literatura

7. Conclusiones

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

VII. Anexos

1. Articulo Cientifico enviado a la revista ACTA MEDICA PERUANA para su
publicacién (http://www.amp.cmp.org.pe/)

9/6/24, 3:04 a.m. Gmail - [AMP] Acuse de recepcion del envio 3049

M Gma|l Flavio Gonzales Manchego <fgonzalesmanchego98@gmail.com>

[AMP] Acuse de recepcion del envio 3049

Acta Medica Peruana <actamedicaperuana@cmp.org.pe> 9 de junio de 2024, 2:18
Para: Flavio Gonzales-Manchego <fgonzalesmanchego98@gmail.com>

Estimado/a,
Flavio Gonzales-Manchego

Autor/a Corresponsal:

La revista ACTA MEDICA PERUANA ha recibido su manuscrito titulado: "Impacto de la infeccion por el virus del
dengue en pacientes con infecciones concurrentes en la poblacién peruana”. Con nuestro sistema de gestion de
revistas en linea, podra iniciar sesién en el sitio web de la revista y hacer un seguimiento de su progreso a través del
proceso editorial:

URL del manuscrito: http://www.amp.cmp.org.pe/index.php/AMP/authorDashboard/submission/3049
Nombre de usuario/a: flaviogm98

Su manuscrito sera revisado por el Comité de Acta Médica Peruana y le notificaremos en breve su decision.

Agradecemos el envio de su manuscrito a nuestra revista.

Comité Editorial

Acta Médica Peruana

ACTA MEDICA PERUANA
http:/iwww.amp.cmp.org.pe/

Q@ Espafiol (Espafia) @ Verelsiio & flaviogmos

Biblioteca de envio

Ver metadatos

Impacto de la infeccién por el virus del dengue en pacientes con infecciones concurrentes en la poblacién peruana
Envios Flavio Gonzales-Manchego

Envio Revisién Editorial Produccion

Archivos de envio Q Buscar

O DE LA INFECCION POR EL V
EN LA POBLACION PERUANA_I

Descargar todas los archivos

Discusiones prerrevision Afiadir discusién

https://mail.google.com/mail/u/2/?ik=T6cc0aa5b3&view=pt&search=all&permmsgid=msg-f:180136708408852 1167 &simpl=msg-f: 1801367084088. .. 17

Tesis publicada con autorizacion del autor
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2. Documento de aprobacién del comité de ética (Exonerado del Comité de Etica
por corresponder a un estudio enmarcado en el item 3 "Revisiones sistematicas",
de la RESOLUCION DIRECTORAL No. 008-DGIDI-CIENTIFICA-2023)

3. Resolucidn directoral de aprobacién del proyecto de tesis

CIENTIFICA

UMIVERSIDAD CIEMTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 389- DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2024

Villa el Salvador, 22 de abril del 2024

VISTO:

El informe de revision independiente académica del Proyecto de Investigacion titulado: “IMPACTO DE
LA INFECCION POR EL VIRUS DEL DENGUE EN PACIENTES CON INFECCIONES CONCURRENTES
EN LA POBLACION PERUANA”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la Resolucién Directoral No. 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha 16 de agosto del
2021, que no requiere evaluacién ética, segun descrita en el numeral 4 y por no incluir a seres humanos
ni animales en su andlisis.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacién e inscribir el Proyecto de Investigacion titulado: “IMPACTO
DE LA INFECCION POR EL VIRUS DEL DENGUE EN PACIENTES CON INFECCIONES
CONCURRENTES EN LA POBLACION PERUANA “, presentado por los alumnos: Flavio Antonio
Gonzales Manchego.

ART. 2° Nombrar al Docente José Wagner Lopez Revilla, como asesor para el desarrollo del Proyecto de
Investigacidn en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

c.c. Archivo

Mg. JORDI GRAU'MONG ‘”‘Oawﬁ“"
Decano
Carrera de Medicina Humana

Tesis publicada con autorizacion del autor
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5. Tabla de Excluidos

ID del
estudio

Leyenda:

ODT: Observacional Descriptivo de corte Transversal

ODE: Observacional Descriptivo Ecolégico
ODR: Observacional Descriptivo Retrospectivo
RA: Revision de Articulo

RC: Reporte de Caso

RS: Revision Sistematica

Ao de
publicacion

Tipo de
Estudio

Identificador DOI

Criterio de Exclusion

Watts, D.M., et all. 2022 oDT 10.4269/ajtmh.22-0259 No coinfeccién reportada
— Plasencia-Duenas, R.,et all. 2022 ODE 10.1002/jmv.27298. No coinfeccion reportada
— Mejia-Zambrano, H., et all. 2023 ODE 10.47993/gmb.v46i1.615. No coinfeccién reportada
— anchez-Carbonel, J., et all. 2018 oDT 10.1186/s13104-018-3290-0. No coinfeccién reportada
— Morrison, A.C., et all. 2023 RA 10.1371/journal.pone.0273798 Tipo de publicacién*
— Cunha, B.A,, et all. 2015 RC 10.3947/ic.2015.47.2.123. No poblacién peruana
Palomares-Reyes, C., et all. 2019 oDT 10.1016/j.ijid.2019.01.022. No coinfeccién reportada
n Sarkar, S., et all. 2021 RS 10.1002/jmv.26740. Tipo de publicacién*
n Moran, F., et all. 2017 RT 10.17843/rpmesp.2017.344.2810. Tipo de publicacién*
n Hasan, M.M., et all. 2022 RT 10.1016/j.1ana.2022.100277. Tipo de publicacién*
n Falconi-Agapito, F., et all. 2022 OAP 10.3389/fimmu.2022.793882. No coinfeccién reportada
n Pachas, P., et all. 2020 oDT 10.17843/rpmesp.2020.374.5169. No coinfeccion reportada
n \a/ﬁfq“ez'c"a"e“a' AL, et 2020 CE  10.1016/j.tmaid.2020.101808. Tipo de publicacién*
n Jauregui-Velarde, R., et all 2023 PSI 10.14445/22315381/IJETT-V7113P222.  Tipo de publicacion*
n Redtegui, A., et all. 2021 oDT 10.15381/rivep.v32i2.20005. No coinfeccién reportada
n Carhuamaca, A.D., et all. 2023 ODR 10.52808/bmsa.8e7.63ee.011. No coinfeccion reportada
Forshey, B.M., et all. 2010 OoDT 10.1371/journal.pntd.0000787. No coinfeccién reportada
n Manabe, Y.C,, et all. 2022 OAP 10.1016/51473-3099(22)00290-0. Versién completa no disponible
n Phan, Tung Gia, et all. 2018 oDT 10.1007/511262-017-1514-3. No coinfeccién reportada
BRI simmons, Monika, et all, 2016 OAP  10.1128/ICM.00299-16. No coinfeccién reportada
n ;‘I’."Cha've'asco' FEHlE) G 2021 CE  10.4067/50716-10182021000300463.  Tipo de publicacién*
n John, Chandy C,, et all. 2015 RS 10.1038/NATURE16033. Tipo de publicacién*
“ Fac, An., et all. 2023 RC 10.15381/anales.v84i4.26855. No poblacidn peruana
n Paul Pachas, et all. 2020 OoDT 10.17843/rpmesp.2020.374.5169 No coinfeccion reportada
ﬂ Vilcarromero, Stalin, et all 2015 RT NP Tipo de publicacién*
n Zavala, PL Carrion. 2022 oDT NP No coinfeccién reportada
Juan Bautista, San., et all. 2023 OACC NP No coinfeccién reportada
n Guerra, A Redtegui. 2019 ODR NP No coinfeccion reportada
“ Romero, AS Laura 2023 RC NP No coinfeccién reportada
n gae:;il,ejtn;fpal Jorge 2018 OoDT NP No coinfeccion reportada

OAP: Observacional Analitico de Pruebas Diagndsticas
OACC: Observacional Analitico de Casos y Controles

CE: Carta al Editor

PSI: Propuesta de Sistema Informatico
RT: Revision de Tema

NP: No publicado ("literatura gris")

* Excluido por tipo de publicacién (Revisidn sistemdtica, Revision de Articulo, Revision de Tema, Actas de congreso, Cartas al editor)
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