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Ciudad de México a 22 de octubre de 2021

DR. JUAN ESTEBAN BARRANCO FLORIDO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS
PRESENTE

Por medio de la presente me permito comunicarle a usted que la alumna Robledo
de la Rosa Lizbeth matricula 2153024663 concluy6 el proyecto de Servicio Social
titulado “Evaluaciéon de la inmunidad cruzada entre coronavirus (COVID-2019)
y dengue en paises endémicos”, que se realizé en: UAM-X Laboratorio de
Biologia Experimental — en linea — del 21 de abril de 2021 al 21 de octubre de 2021
bajo mi asesoria, cubriendo un total de 480 horas, que son las que marca el
reglamento de Servicio Social.

Sin otro particular, le saludo cordialmente

Atentamente
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Introduccion

El surgimiento de la pandemia en diciembre de 2019, por un nuevo virus de la familia
coronaviridae, hoy conocido como el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) que causa la enfermedad respiratoria llamada coronavirus de
2019 (COVID-19), se ha extendido en regiones tropicales y subtropicales donde
existen infecciones que son endémicas, convirtiéndose en una amenaza para la
poblacién, por lo que el sistema de salud se ha enfrentado al desafio adicional de
las posibles coinfecciones con otras enfermedades tropicales como el dengue, que
tienen el potencial de complicar el curso de la enfermedad. Aunque, en los dos
ultimos afios (2019-2020), paises con importantes brotes de dengue presentaron
tasas mas bajas de infeccion por coronavirus y un crecimiento mas lento.

El virus del dengue (DENV) pertenece a la familia flaviviridae, y ha persistido como
la enfermedad viral central transmitida por vectores como Aedes aegypti, afectado
significativamente a las regiones de Asia-Pacifico y América Latina durante la dltima
década. Por lo que, se esperan multiples implicaciones, considerando la
epidemiologia regional de enfermedades endémicas. Actualmente, la coinfeccion
de DENV y COVID-19 todavia son escasos, y s6lo pocos informes describen una
posible reactividad de inmunidad cruzada generando falsos positivos. Ademas,
ambos virus comparten hallazgos clinicos, como fiebre, mialgia, fatiga, dolor de
cabeza, exantema y estudios de laboratorio, lo que hace que, en areas endémicas
0 en viajeros de procedencia, sea mas complicado distinguir entre ambas
afecciones y diagnosticarse errbneamente, provocando graves consecuencias, ya
gue cada enfermedad tiene un manejo clinico diferente (Mejia y col., 2021). Por lo
tanto, se acentua la importancia de conocer todos los factores que conllevan a esta
respuesta inmunoldgica para comprender el impacto en la salud humana, ademas
de, desarrollar un diagnéstico certero y oportuno, con la finalidad de brindar un
tratamiento correcto a los pacientes, asi como, tener las precauciones correctas de
contacto, ayudando a reducir la transmision de persona a persona, prevenir brotes
y retrasar la propagacion de la pandemia de COVID-19.

Sin embargo, esto se esté volviendo cada vez mas dificil, ya que la infraestructura
necesaria para detectar y tratar tan solo la infeccién de COVID-19 de acuerdo con
las directrices de la OMS no existe en muchas partes del mundo, especialmente en
los paises en desarrollo, debido a la falta de instalaciones de laboratorio y personal
capacitado o la falta de analisis por recursos o reactivos limitados. Ademas, con la
economia global inestable para paises en desarrollo y economias emergentes, que
se contrajo un 2,8% en 2020, el escenario es alin mas severo (Giri & Rana, 2020).




Marco teérico

Caracteristicas biolégicas de COVID-19 Y DENV

Los coronavirus pertenecen a la familia coronaviridae (subfamilia Orthocornavirinae)
son un grupo de virus de RNA de cadena positiva, de los cuales se han descrito
siete cepas capaces de infectar al ser humano, incluida la insuficiencia respiratoria
aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés). EI genoma
de este betacoronavirus se distribuye en una molécula de ARN que codifica cuatro
proteinas estructurales: pico (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N)
y 16 proteinas no estructurales que participan en la transcripcion y la replicacion del
virus, de las cuales la mayoria de estas proteinas comparten una identidad de
secuencia genomica del 79% con el SARS-CoV y el 50% con MERS-CoV, y difieren
principalmente en la secuencia del gen que codifica la proteina S, la cual es una
proteina clave, ya que inicia la fusién de la envoltura viral con la membrana
citoplasmatica de la célula hospedera a través de la interaccion del dominio de unién
al receptor (RBD) y el dominio enzimatico de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2), el cual se encuentra en la superficie de células hospederas del miocardio
(7,5%), en células epiteliales del ileo (30%) y del es6fago (>1%), en células de los
tubulos proximales del rifidn (4%) y en células uroteliales de la vejiga (2,4%), para
que posteriormente sea hidrolizada por la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2) e ingresar a la célula huésped (Zhang y col., 2020). Sin embargo,
estudios realizados durante el afio 2020 informaron el aislamiento de varias cepas
de SARS -CoV-2 de pacientes con mutaciones en el RBD donde se especula que
algunas de estas mutaciones aparentemente tienen mayores afinidades de unién a
RBD. Ademas, las cepas mutadas parecen estar distribuidas de manera desigual a
nivel mundial con distintas caracteristicas de tropismo viral e infectividad.

El SARS-CoV-2 se puede encontrar en murciélagos y pangolines malayos, que son
huéspedes naturales importantes de alfacoronavirus y betacoronavirus.
Recientemente se ha detectado un coronavirus cercano al SARS-CoV-2 en el
murciélago Rhinolophus affinis de la provincia de Yunnan, China, llamado 'RaTG13/,
cuya secuencia del genoma de longitud completa es 96,2% idéntica a la del SARS-
CoV-2 (Huy col., 2021).

Por otro lado, el virus del dengue pertenece a la familia flaviviridae del género
flavivirus, existen cuatro serotipos antigénicamente distintos denominados: DENV -
1, DENV - 2, DENV - 3 y DENV - 4, los cuales son transmitidos por artrépodos
hematofagos llamados “arbovirus” como los mosquitos hembra. Aunque Aedes
aegypti es el principal transmisor, otras especies del género Aedes, como Aedes
albopictus, pueden ser vectores de la enfermedad, lo que representa un problema
de salud mundial, ya que mas del 50% de la poblacién mundial vive en regiones
tropicales y subtropicales. El virus del dengue tiene un genoma de RNA de cadena
positiva con aproximadamente 10,700 nucledtidos, distribuidos en una poliproteina




gue codifica tres proteinas estructurales: la capside (C), la envoltura (E) y las
proteinas precursoras de la membrana (prM) y siete no estructurales: NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 que participan en la replicacién viral u otros
procesos. La entrada viral inicial comienza con la union del virus a los receptores de
la célula huésped y la endocitosis en el que se encuentran implicados varias
proteinas como TIM1 y AXL junto con una posterior acidificacion endosémica tardia
para la fusion de las membranas hospederas y viral.

Durante las infecciones, la molécula NS1 es la Unica proteina secretada
continuamente por las células infectadas y se encuentra en altos niveles circulantes
en la sangre de los individuos infectados, por lo que se ha convertido en una
herramienta til para el diagnéstico (Martinez y col., 2020).

Manifestaciones clinicas de COVID-19 y DENV

El DENV y COVID-19 son patégenos zoon6ticos que se originan en ciclos de
transmision enzoodtica que involucran animales salvajes que sirven como
amplificadores y/o reservorios, causando enfermedades con mdltiples
manifestaciones clinicas. Algunos autores sugieren que estas enfermedades
presentan similitudes significativas en cuanto a eventos, signos y sintomas
fisiopatoldgicos. En este sentido, los sintomas clinicos que comparten SARS-CoV-
2 y DENV incluyen principalmente un cuadro febril, el cual suele ser de varios dias
de evolucién, mialgia, cefalea, exantema y fatiga. Al inicio de estas infecciones, el
perfil hematoldgico se caracteriza por presentar leucopenia, en algunos casos
coagulopatia y trombocitopenia. Sin embargo, durante el transcurso de la
enfermedad, la discrepancia entre ambas infecciones radica en la aparicion de otras
manifestaciones clinicas. El periodo de incubacion del coronavirus suele ser de 7 a
14 dias en el que puede presentarse neumonia con signos y sintomas respiratorios
superiores significativos, que incluyen hemorragia nasal, estornudos o dolor de
garganta, o dafios en el tracto respiratorio inferior causando principalmente
reacciones inflamatorias profundas en las vias respiratorias y dafio alveolar.
Algunos pacientes también pueden presentar dolor de cabeza, hemoptisis, diarrea,
disnea, linfocitopenia, que produce una desmedida produccién de citocinas
inflamatorias, especialmente IL-6, lo que a menudo conduce a una tormenta de
citocinas y la activacion de otros mediadores inflamatorios, como IL-1, TNF e IFN-
Y, que contribuyen no solo a la pérdida de plasma sino también a otros trastornos
vasculares, incluida la permeabilidad vascular y la coagulacion intravascular
diseminada (CID), lo que explicaria el rol de la respuesta hiperinflamatoria en la
patogénesis de la COVID-19 y, por ultimo, aunque poco probable, sintomas
gastrointestinales (Hilmy y col., 2021).

Por otro lado, las infecciones por dengue tienen un periodo de incubacién de 3 a 14
dias y se dividen en dengue no grave que incluye ademas de la fiebre, cefalea,




mialgias, artralgias, dolor ocular, ndusea, vomito y, en algunos casos, exantema y
en un bajo porcentaje de los casos como dengue grave, que suelen presentar
manifestaciones que ponen en riesgo la integridad del paciente como multiples fallas
de organos y fuga de plasma, la cual es un factor crucial para la fisiopatologia del
dengue y esta mediada principalmente por la respuesta inmunoldgica del huésped,
en el que se asocian varios inmunomediadores, incluidas las citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleucina 6 (IL-6),
el interferbn gamma (IFN-y) y las quimiocinas, asi como, la funcion plaquetaria
alterada y niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) (Wang y col., 2020).

Impacto mundial por pandemia de COVID-19 en el &mbito socioeconémico y
ambiental

El coronavirus infeccioso recientemente identificado (SARS-CoV-2), se ha
convertido en una emergencia de salud global y ha obligado a paises de todo el
mundo a implementar medidas para reducir eficazmente la tasa de transmision del
virus, que incluyen, entre otras, restricciones de viajes internacionales, cierres
fronterizos y de empresas, prohibicion de reuniones publicas y privadas a gran
escala y cuarentenas obligatorias. Sin embargo, como consecuencia, estas politicas
han tenido grandes repercusiones econdémicas, sociales y ambientales (Verschuur
y col., 2021).

Impacto socioeconomico

El brote de COVID-19 afect6 el estilo de vida de todos los sectores de la sociedad,
debido al confinamiento y el distanciamiento social, lo cual ha causado un aumento
en los niveles de violencia doméstica, que incluye abuso fisico, emocional y sexual,
afectando principalmente a grupos sociales vulnerables (como las personas que
viven en la pobreza, personas mayores, con discapacidad, jévenes, pueblos
indigenas y minorias étnicas).

Refuge, una de las organizaciones benéficas de abuso doméstico del Reino Unido,
ha informado un aumento del 25% en las llamadas de ayuda desde que inici6 el
confinamiento (Mofijur y col., 2021).

Sin duda, la pandemia ha tenido un efecto perjudicial en la movilidad social, lo cual
se ha reflejado en el sector educativo, debido a que uno de los cambios mas
inmediatos fue el cierre de instituciones educativas, donde surgio la necesidad de
introducir nuevos métodos de ensefianza para la imparticion de educacién en linea.
Sin embargo, estas medidas han tenido consecuencias en la vida estudiantil, ya que
la reduccion de los ingresos familiares, el acceso limitado a los recursos digitales y
el alto costo de la conectividad a internet han interrumpido la vida académica de los
estudiantes, aunado a esto, los trastornos de ansiedad, de panico y la fobia social
han ido en aumento (Chaturvedi y col., 2021).




Por otro lado, existe una gran cantidad de investigaciones en curso sobre la
estimacion del impacto econdmico de COVID-19, tanto en paises emergentes como
desarrollados, ya que cada pais ha tomado diversas medidas de acuerdo con la
demanda de seguridad sanitaria y los requisitos de sustento de su poblacién. Sin
embargo, las medidas de proteccion adoptadas han afectado gravemente a las
economias de todo el mundo, debido a los cierres de empresas generalizados,
interrumpiendo las cadenas de suministro y reduciendo la productividad, lo que
genera un aumento espectacular de las tasas de desempleo y pobreza.

De acuerdo con el informe del Banco Mundial, estim6 que 49 millones de personas
se encuentran inmersas en la pobreza extrema (viviendo con menos de 1,90 ddlares
al dia), al analizar el efecto de la pandemia en las comunidades pobres de cuatro
continentes, asi mismo, la economia estadounidense se vio afectada, donde el
producto interno bruto (PIB) cayo 4.8% en el primer trimestre y entré en recesion en
2020, con una contraccion de 5.0% (Buheji y col., 2020).

Ademas, la Comision Europea informa que su economia se redujo un 7,25% en
2020, y se espera que todos los paises entren en recesion. En este sentido, los
paises en desarrollo como del sudeste asiatico también son vulnerables a la
perturbacion econdmica mundial de la pandemia debido a la disminucion del
comercio, la inversidn extranjera y el turismo. Segun el Fondo Monetario
Internacional (FMI), menciond que la Asociacion de Naciones del Sureste Asiatico
(ASEAN-5), que esta formada por Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia y Vietnam,
disminuyd un 0,6% en 2020, debido a la reduccion de las remesas de los paises de
ingresos altos a los paises de ingresos bajos y medios, impactando
significativamente a muchos paises, como Nepal o Filipinas, donde las remesas
representan una gran parte de los ingresos de muchos hogares.

Por otro lado, los gobiernos y sistemas sanitarios mundiales aplicaron medidas
como la prohibicion de viajar a diferentes partes del mundo, por lo que se ha puesto
en riesgo 50 millones de puestos de trabajo en sectores relacionados con la
hospitalidad, entretenimiento, turismo, asi como compafias de viajes (incluidas
aerolineas y cruceros) de todo el mundo. A nivel internacional, Vietham recibio
aproximadamente 1,45 millones de visitantes chinos en el primer trimestre de 2019,
cayendo en 644.000 en enero de 2020, por lo que el sector turistico de Vietnam
sufrio una pérdida de $ 5 mil millones hasta el segundo trimestre de 2020. Ademas,
Filipinas proyecta una desaceleracion del 0,3% al 0,7% del PIB anual del pais
(Martin y col, 2020).

En cuanto al sector sanitario y farmacéutico, es evidente que la atencibn médica
ante este nuevo virus ha requerido medidas de seguridad exhaustivas para evitar
Su propagacion, por lo que ha generado una inversion masiva en la infraestructura
para la prevencion de enfermedades. Si bien, actualmente no existe un tratamiento




definitivo para esta nueva enfermedad infecciosa, la industria farmacéutica esta
ayudando a los gobiernos a abordar las necesidades insatisfechas de COVID-19,
desde acciones de investigacion y desarrollo sobre posibles estrategias de
tratamiento hasta equilibrar la cadena de suministro de medicamentos en tiempos
de crisis por el aumento de demanda de medicamentos recetados, dispositivos
médicos y vacunas, donde esta Ultima ha representado una gran oportunidad para
las colaboraciones simultaneas entre varias empresas que han surgido (Johnson &
Johnson, Vir Biotechnology, Novavax y NanoViricides) para la creacion y produccién
masiva de una vacuna eficaz (Nicola y col, 2020).

Sin embargo, una de las serias preocupaciones del sector farmacéutico, es la
dependencia de la producciéon de medicamentos de muchos paises de bajos
ingresos por la importacibn de materias primas, de las cuales junto con los
ingredientes farmacéuticos activos (API) y productos farmacéuticos terminados, son
suministrados principalmente por proveedores mundiales como India y Chinay, en
algunos casos, algunas empresas europeas, por lo que la lucha contra la
enfermedad y una desaceleracidon en la produccién, ha generado escasez y
aumento de precios de los medicamentos recetados esenciales, incluidos los
antibidticos.

A nivel mundial, para evitar la escasez debido a las prohibiciones de exportacion de
proveedores, en marzo de 2020 la Comision Europea publicé una nueva directriz
sobre inversién extranjera directa y libre circulacién de capitales de terceros paises;
afirmando que las inversiones extranjeras, especialmente las que afectan al
mercado de la salud, en la Union Europea (UE), deben ser sometidas a
evaluaciones de riesgo para evitar cualquier impacto perjudicial en la capacidad de
la UE para cubrir las necesidades sanitarias de sus ciudadanos. Sin embargo, en
Irdn y en algunos paises de bajos ingresos, las sanciones y las dificultades de
importacion, han generado mas restricciones e incentivos de regulacién para la
fabricacion local (Ayati y col., 2020).

Sin duda, la pandemia de coronavirus provocé una desaceleracion econémica para
muchos paises y esto posiblemente conducira a una desaceleracion del crecimiento
de la industria farmacéutica, que es sensible al crecimiento economico de los
paises.

Impacto ambiental

De acuerdo con el Foro Econémico Mundial, durante el segundo trimestre del 2020,
casi 3 mil millones de personas se enfrentaron a algun tipo de blogueo a nivel
mundial, por lo que la pandemia ha causado una enorme perturbacion
socioeconomica global, y ha afectado de manera directa o indirecta al medio
ambiente, como la mejora de la calidad del aire, la reduccion del ruido y la
restauracion de la ecologia. Por otro lado, el uso de equipo de proteccion personal




(EPP) (p. Ej., Mascarilla, guantes de mano, batas, gafas protectoras, careta, etc.) y
su eliminacion al azar, asi como, la generacion de una gran cantidad de desechos
hospitalarios impacta negativamente en el medio ambiente.

Durante el cierre de instalaciones industriales, plantas de energia y la disminucion
del transporte, dio como resultado una disminucién de los niveles de contaminantes
criticos como monoxido de carbono (CO), 6xido de nitrogeno (NO2z), metano (CHa),
oxido de azufre (SOz), carbdn negro (BC) y material particulado (PM10 y PM2.5).

De acuerdo con la Agencia Europea de Medio Ambiente (AEMA), la reduccion de
NO:z y CO fue de casi el 50% debido al cierre de industrias pesadas en China,
mientras que las emisiones de NO:2 se redujeron del 30 al 60% en muchas ciudades
europeas, incluidas Barcelona, Madrid, Mildn, Roma y Paris. Por otro lado, en EE.
UU., el NO2 disminuy6 un 25,5% en comparacion con afios anteriores, asi mismo,
se demostrd una reduccion de 4.5 ppb a 1 ppb en Ontario, Canada. Ademas, en
Sao Paulo de Brasil se observé una disminucion de hasta 54,3% de NO:z y en Delhi,
la capital de India, se afirmé que los niveles de NO2 y PM2.5 se redujeron en casi
un 70%. Por otra parte, la reduccion de las actividades comerciales y el transporte
publico también redujo la contaminacion acustica, por ejemplo, el nivel de ruido en
distintas ciudades del mundo, se redujeron drasticamente entre un 40% y un 50%
gue van desde 100 dB hasta 50 y 60dB. Por ultimo, las zonas naturales convertidas
en atracciones turisticas se han visto beneficiadas durante el confinamiento, ya que
los visitantes realizan diversas actividades como nadar, bafiarse, montar botes
motorizados o incluso arrojar desechos que perjudican la belleza natural y crean un
desequilibrio ecolégico (Rume & Didar, 2020).

Sin embargo, estos efectos positivos son solo a corto plazo, ya que a medida que
varias actividades se reanudan a niveles normales, estos efectos ambientales
positivos han comenzado a desaparecer, mientras que algunos impactos negativos
pueden continuar durante largos periodos en el futuro. Desde el brote de COVID-
19, la generacion de desechos médicos ha aumentado a nivel mundial, que incluye
desde la recoleccién de muestras de los pacientes sospechosos de COVID-19, el
diagnéstico, el tratamiento de una gran cantidad de pacientes y el proceso de
desinfeccion, lo que constituye una gran amenaza para la salud publica y el medio
ambiente. Por ejemplo, Wuhan, China produjo més de 240 toneladas métricas de
desechos médicos por dia durante el inicio del brote, mientras que otras ciudades
como Manila, Kuala Lumpur, Hanoi y Bangkok experimentaron aumentos similares,
produciendo 154-280 millones de toneladas mas de desechos médicos. Ademas,
algunos equipos de proteccion personal de un solo uso fabricados a base de plastico
y que contienen bisfenol A, estan destinados a tener impactos negativos en la
calidad del suelo y el agua, mientras que el polipropileno que se utiliza para fabricar
mascaras N-95 y Tyvek para trajes de proteccién, guantes y mascaras médicas,




puede persistir durante mucho tiempo, liberando dioxinas y elementos téxicos al
medio ambiente. Por otro lado, la desinfeccion masiva y el uso mundial de
desinfectantes como jabones o productos que contienen alcohol e isopropanol ha
contaminado principalmente la fauna acuética y la calidad del suelo (Kumar y col.,
2021).

Objetivos
General: Evaluar los factores que producen la inmunidad cruzada entre COVID-19
y DENV en paises endémicos

Especificos:
e Conocer los aspectos bioldgicos y clinicos de las enfermedades causadas
por ambos virus

e Analizar el impacto de la pandemia de COVID-19 en aspectos
socioeconémicos y ambientales

e Discutir las caracteristicas que producen la inmunidad cruzada entre ambos
virus

e Discutir las consecuencias de la superposicion de cascadas inmunolégicas
entre el dengue y el COVID-19 sobre la gravedad de la enfermedad

Metodologia

En esta investigacion bibliografica se realiz6 una busqueda y recopilacion
exhaustiva de articulos de revistas cientificas recientes (del afio 2019-2021),
incluidos estudios de laboratorio, informes de casos hospitalarios y casos clinicos,
y por consiguiente, un analisis de la informacion para comprender las implicaciones
gue ha causado la actual pandemia de COVID-19 en regiones tropicales y
subtropicales donde existe el DENV, incluyendo las respuestas inmunoldgicas
cruzadas entre ambos virus y el efecto que tiene sobre la salud.

Resultados y analisis de resultados

Reactividad de inmunidad cruzada entre COVID-19 y DENV en areas
endémicas

En los dltimos afios, el dengue se ha convertido en un importante problema de salud
publica en regiones donde es endémico, como el Mediterraneo oriental, América,
Africa, el Pacifico occidental y Asia sudoriental. En 2016 se notificaron varios brotes
importantes de dengue en todo el mundo, después de una caida en el nUmero de
casos en 2017-2018, se ha observado un fuerte aumento de casos en 2019. En
paises del sudeste asiatico como Filipinas (130.463), Republica Democratica
Popular Lao (15.657), Vietnam (115.186), Malasia (75.913), Singapur (8.020) y
Camboya (4.532) notificaron un importante incremento de casos de dengue




mientras que, en la region de las Américas reportaron un total de 1.191.815 casos
de dengue, de los cuales 546.589 (46%) fueron confirmados por laboratorio y 5599
(0,47%) se clasificaron como dengue hemorragico (Wang y col., 2020).

Mientras que, en diciembre de 2019, se informaron casos de neumonia de etiologia
desconocida en el distrito de Wuhan de la provincia de Hubei, China y hasta enero
de 2020, el agente causante de la enfermedad se identific6 como el nuevo
coronavirus de 2019 (2019 - nCoV), que posteriormente fue declarado por la
Organizacion Mundial de la Salud como pandemia mundial. Por lo tanto, la
coinfeccién y la co-ocurrencia de COVID-19 y DENV, han introducido una carga
significativa en los sistemas de atenciéon de la salud, ya que la complejidad de la
gravedad de la enfermedad, los periodos infecciosos prolongados, las
manifestaciones clinicas y la patogénesis compartidas han hecho que su
diagndstico, tratamiento y asignacion de recursos sean un desafio, particularmente
en paises con alta prevalencia de dengue y otros arbovirus, por lo que el diagndstico
diferencial debe basarse en pruebas de diagnostico especificas (Harapan y col.,
2021).

El diagnostico de dengue se establece normalmente en la practica a través de
signos y sintomas caracteristicos como fiebre, trombocitopenia y pérdida de plasma
o por pruebas de laboratorio que incluyen las pruebas seroldgicas que se basan en
la deteccidon de anticuerpos como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima
(ELISA) para la deteccién de IgG o IgM anti-dengue en muestras de suero, sangre
o saliva de pacientes con dengue después de cinco dias desde el inicio de la fiebre
(fase aguda), aunque la produccion varia considerablemente entre los pacientes y
la fase en la que se encuentre. Ademas, la combinacion del uso de diferentes
marcadores seroldgicos, junto con ensayos para la deteccion de &cidos nucleicos
virales como la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa convencional (RT-PCR) o en tiempo real (RT-gPCR), mejora en gran
medida la precision del diagndstico del DENV, por lo que complementar el
diagndstico con una prueba basada en acidos nucleicos proporciona un beneficio
adicional, especialmente en areas endémicas de DENV y la circulacion de otros
virus (Wang y col., 2020).

Mientras tanto, el diagndstico de infecciones por SARS-CoV-2 todavia se basa en
la deteccion de RNA viral a través de RT-PCR, pero la disponibilidad limitada de
reactivos y recursos en varias areas hizo que este método no fuera practico para
pruebas masivas o rapidas y, por lo tanto, se han comenzado a utilizar ensayos
seroldgicos para el diagnostico preliminar. Sin embargo, algunos estudios han
reportado la posible reactividad cruzada entre los anticuerpos SARS-CoV-2 y
DENV, como Santoso y col., (2021) analizaron muestras de COVID-19, de las
cuales el 6,3% de las muestras positivas para COVID-19 IgG también dieron positivo




para el dengue IgG, mientras que el 21,1% de las muestras positivas para el COVID-
19 IgM también dieron positivo para el dengue IgG, lo que sugiere una posible
reactividad cruzada. Por otro lado, en Singapur se describié en un informe reciente,
dos casos de pacientes diagnosticados de dengue mediante prueba rapida, dando
falsos positivos, debido a una reaccion cruzada de los anticuerpos IgM e IgG SARS-
CoV-2 (Yany col., 2020).

Ademéas, Kembuan (2020) analiz6 5 casos en Indonesia, los cuales se
diagnosticaron como dengue después de dar positivo a pruebas de dengue IgM/1gG,
posteriormente las muestras de los pacientes fueron sometidas a SARS-CoV-2 /
RT-PCR debido a la aparicion repentina de sintomas como la dificultad respiratoria
o0 tos, las cuales resultaron positivas. Aunque, en un paciente, el resultado positivo
inicial de NS1y los resultados persistentes de IgM / 1gG, sugirieron una coinfeccion
de dengue y COVID-19. Sin embargo, en todos los demas pacientes, las IgM / IgG
ya no fueron positivas durante las pruebas de seguimiento y los resultados de la
PCR del dengue fueron negativos, lo que indicaba que la seroconversion inicial de
IgM / 1gG fueron falsos positivos. Mientras que, otro estudio informd que cinco de
las trece muestras de suero positivas para DENV NS1 de 2017 (anteriores al brote
de COVID-19) dieron resultados falsos positivos de 1gG e IgM de COVID-19.
Posteriormente, otro grupo de Israel confirm6 reactividad cruzada en
aproximadamente un 22% de las muestras analizadas entre los anticuerpos (Abs)
contra el dengue y los antigenos CoV-2 del SARS y viceversa mediante pruebas
rapidas basadas en flujo lateral y pruebas ELISA dirigidas a anticuerpos contra la
proteina Spike (Lustig y col., 2020). Por otro lado, en América, el cual ha sido una
de las regiones mas afectadas por el COVID-19, como es el caso de Perq, ha
reportado durante el afio 2020 pacientes coinfectados por COVID-19 / DENV, de los
cuales el 28% de ellos murio, lo que indica un %tasa de letalidad mas alto que para
la monoinfecciéon por SARS-CoV-2, asi como para el dengue (Mejia y col., 2021).

Aunque, entre el 40%-45% y el 70-80% de las infecciones por SARS -CoV-2 y DENV
respectivamente, pueden ser asintomaticas, la ocurrencia de ambas infecciones
puede causar enfermedades graves, posiblemente por un mecanismo llamado:
mejora dependiente de anticuerpos (ADE), el cual es bien conocido en infecciones
por dengue y otros arbovirus. Mecanicamente, el ADE implica el entrecruzamiento
de virus y anticuerpos o virus y complejos de componentes del complemento
activados a través de interacciones con moléculas celulares, como receptores Fcy
receptores del complemento o moléculas de superficie celular, por lo general, como
respuesta a una infeccion secundaria, para promover la internalizacion del virus y
aumentar la infeccidbn de monocitos y células granulociticas. En consecuencia, los
anticuerpos preexistentes de la infeccion primaria no neutralizan la infeccion
secundaria, sino que la potencia, posiblemente al desencadenar la captacién del
virus. En los coronavirus, y principalmente descrito con el coronavirus del sindrome




respiratorio agudo severo (SARS - CoV), el ADE puede funcionar a través de la
interaccién de receptores Fc, u otros receptores en las células susceptibles, con el
complejo entre el virus y los anticuerpos neutralizantes de la proteina anti-pico (S),
facilitando asi, tanto las respuestas inflamatorias como la replicacién viral
persistente en los pulmones, lo cual ha sido descrito en personas infectadas y
vacunadas contra el SARS-CoV, a través de un mecanismo dependiente del
receptor Il de Fc gamma (FcyRIl). Ademas, se ha informado que el FcyRIIA
polimérfico en los monocitos favorece la union de los complejos anticuerpo-virus no
neutralizantes tanto en el DENV como en el COVID-19.

Por lo tanto, se especula que las infecciones previas con otros coronavirus e incluso
el DENV, han preparado a SARS-CoV-2 y podrian conducir al desarrollo de una
infeccion grave, ya que los anticuerpos no neutralizantes (Nab) contra la region RBD
de la proteina S podrian favorecer la entrada de SARS-CoV-2 a las células
hospederas y aumentar la viremia. Sin embargo, la respuesta molecular e
inmunoldgica del hospedero a la infeccion por SARS-CoV-2 aun no se ha dilucidado
por completo para confirmar el ADE.

Aunque, la pandemia parece ser menos grave en otros paises con alta endemia de
dengue, ya que algunos estudios en Brasil han sugerido que el riesgo de reactividad
cruzada serologica entre el dengue y el COVID-19 es bajo. Ademas, en Colombia
se informd una tendencia creciente del dengue durante los informes decrecientes
de COVID-19 y se especul6 que podria deberse a la interferencia viral del SARS-
CoV -2 sobre el DENV, por lo que surgio la necesidad de intensificar estudios para
identificar la interaccion entre estos anticuerpos (Wilder y col., 2020).

Nath y col., (2021) realizaron un modelo computacional, donde se encontr6 que los
anticuerpos de DENV pueden interactuar con residuos de aminoacidos de RBD de
la proteina S del SARS-CoV-2 y ser capaces de interceptar ocho interacciones RBD
clave que son cruciales para unirse a los receptores ACE2 humanos, por lo que se
propone que los anticuerpos de DENV tienen el potencial de competir con los
receptores ACE2 por el acceso a RBD de SARS-CoV-2 y "enmascararlo” para
bloquear su interaccion con los receptores de la célula hospedera y asi prevenir la
entrada del virus. Por lo tanto, la reactividad cruzada entre DENV y SARS-CoV-2
puede deberse a este hallazgo, ademas de, proporcionar una explicacion légica a
gue las infecciones por SARS-CoV-2 estan causando menos gravedad y mortalidad
en los paises altamente endémicos de dengue, donde mas del 80% de la poblacién
puede ser seropositiva para el dengue. Por lo tanto, el serodiagnostico puede
producir resultados falsos positivos en areas donde ambos virus coexisten ahora.
En tales regiones, debido a la similitud antigénica, los Abs del SARS-CoV-2 pueden
reaccionar de forma cruzada en las pruebas serologicas de dengue para detectar
IgM y / 0 1gG especificas de dengue y viceversa, ya que un analisis in-silico también




revel6 posibles similitudes entre los epitopos del SARS-CoV-2 en el dominio HR2
de la proteina de pico y la proteina de la envoltura del dengue (Lustig y col., 2020).

Cabe mencionar que también se ha demostrado que el RBD de la proteina de pico
de SARS-CoV-2 comparte similitud antigénica con otras proteinas / antigenos en
otros organismos como bacterias (Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
leprae, Bacillus anthracis, Borrelia burgdorferi, Clostridium perfringens, Clostridium
tetani, Helicobacter Pylori, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Vibrio cholera y Yersinia pestis), parasitos (Plasmodium
falciparum y Plasmodium knowlesi) y virus (virus de la influenza A). Por lo que, se
sugiere que los medicamentos y vacunas contra los microorganismos mencionados,
antipaltdicos y antituberculosos podrian ser buenas opciones de tratamiento para
COVID-19. Ademas, se espera que los individuos previamente inmunizados /
vacunados o con antecedentes de malaria, tuberculosis u otra enfermedad,
muestren un grado considerable de resistencia contra la infeccion por SARS-CoV-
2, ya que las células B o T de memoria generadas previamente por los
microorganismos se activarian nuevamente con la infeccion por SARS-CoV-2
(inmunidad de larga duracion a la reinfeccion) debido a la especificidad
antigénica similar .y a la presencia de determinantes antigénicos comunes en
ambos (Chand, 2021).

Por otro lado, se ha encontrado que tanto el SARS-CoV-2 como el DENV comparten
mecanismos moleculares similares, por las cuales los virus infectan a los
hospedadores, Zheng y col., (2021) realizaron un andlisis bioinformatico que
permitié encontrar 460 factores comunes incluidos MMP2, PDF, PFKP, SLC25A3,
IGF1, CCL4, TLR4 y AhR. La patogenia de COVID-19 se asocia con una liberacion
excesiva de citocinas, como CCL4. Este factor puede dominar la cascada de
guimiocinas y muestra concentraciones persistentemente altas en pacientes con
COVID-19 grave. Ademas, la secrecion masiva de citocinas se considera parte del
mecanismo subyacente del dengue, donde las células dendriticas infectadas por
DENV expresan CCL4, que se asocia con vasodilatacion, disfuncion endotelial y
gravedad de la enfermedad. Por otro lado, en las células infectadas con SARS-CoV-
2, el inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) sobreproducido se une a
TLR4 en los macrofagos, induciendo la secreciéon de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias. Mientras que, en pacientes con dengue, el TLR4 en las plaquetas
se unen con DENV NS1, lo que causa trombocitopenia y hemorragia.

Ademas, la IL-6 se encuentra elevada y esta relacionada con la gravedad de ambas
enfermedades, ya que puede inducir la produccion de otras citocinas inflamatorias
al interactuar con muchas células diferentes y puede causar la expresion de E-
cadherina, lo cual conduce a un aumento de la permeabilidad endotelial, que puede
resultar en el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), una comorbilidad
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fatal de COVID-19, en cambio los pacientes con DENV, este proceso esta asociado
con la pérdida de plasma y el shock causado por el aumento de la permeabilidad.
Aungue, en otras investigaciones han propuesto que la IL-6 contribuye mas a la
patogénesis de la enfermedad de COVID-19 que el DENV.

En este sentido, el COVID-19 y DENV son problemas de salud publica internacional
y la coinfeccion agrava la carga mundial sobre los sistemas de salud. Ademas, las
manifestaciones clinicas similares, las reacciones serolégicas cruzadas y las
cascadas inmunologicas superpuestas aumentan el riesgo de un diagndstico
erroneo y afectar el manejo de estas enfermedades, por lo que existe una necesidad
urgente de un método de diagnostico asequible y preciso, ya que las pruebas de
diagnéstico que se utilizan para la confirmacion de COVID-19 y DENV mediante
pruebas de amplificaciéon de &cido nucleico a menudo requieren la derivacion a
instalaciones mas avanzadas, lo que agrega tiempo al rendimiento de los
resultados. Del mismo modo, el uso de pruebas de diagnéstico rapido (RDT) como
las pruebas seroldgicas, son faciles y convenientes para un diagndéstico rapido,
particularmente en areas donde las capacidades de diagndéstico son limitadas. Sin
embargo, se ha informado de reactividad cruzada con anticuerpos de otros
patogenos. Ademas, los miembros de la familia Flaviviridae se encuentran
relacionados inmunoldgica y genéticamente y existen altos niveles de homologia en
sus proteinas estructurales como las proteinas E y prM, por lo que sera importante
considerar para investigaciones futuras, la posibilidad de coinfeccion y reactividad
cruzada con otros arbovirus (virus del Nilo Occidental, virus de Encefalitis de San
Luis, virus de Zika) en paises endémicos (Oliveira y col., 2019). Del mismo modo,
es importante tener en cuenta que las mutaciones y las variantes genéticas de
SARS-CoV-2 han estado surgiendo y circulando por todo el mundo durante la
pandemia de COVID-19, y se han clasificado por un Grupo Interinstitucional (SIG)
establecido por el Departamento de Salud y Servicios Humanos del gobierno de EE.
UU., en tres clases de variantes del SARS-CoV-2 (variantes de interés, variantes de
preocupacion y variantes de alta consecuencia), de acuerdo con sus caracteristicas
biol6gicas y su potencial de transmisibilidad. Las variantes de preocupacion son de
importancia debido a la reduccion significativa de la neutralizacion por anticuerpos
generados durante una infeccion o vacunacion previa y se encuentra conformado
por las variantes Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351, B.1.351.2, B.1.351.3), Gamma (P.1,
P.1.1, P.1.2) y Delta (B.1.617.2), donde esta ultima se ha convertido en la variante
notificada con mas frecuencia en 43 paises de seis continentes y se ha
caracterizado por presentar mutaciones de la proteina de pico (T19R, A157-158,
L452R, T478K, D614G, P681R y D950N), causando infecciones mas graves y
propagandose mas rapido (Lépez y col., 2021).

El SARS-CoV2 es un nuevo microorganismo que ha afectado a mas de 12 millones
de personas en todo el mundo, el cual sigue siendo estudiado para comprender




muchos procesos bioldgicos que aun no son claros. Por tanto, el camino sigue
siendo extenso debido a que existen multiples variables a estudiar, ademas de,
andlisis exhaustivos para comprender completamente la interaccion entre los
anticuerpos de DENV y COVID-19.

Conclusiones

Los paises endémicos de enfermedades tropicales como el DENV han
experimentado brotes superpuestos de DENV y SARS-CoV2 durante la pandemia,
lo cual ha planteado un desafio para el diagndstico y tratamiento precisos, ya que
ambas infecciones comparten sintomas y caracteristicas de laboratorio similares
durante la fase inicial. Ademas, algunas investigaciones han informado la posible
reactividad cruzada entre los anticuerpos contra DENV, asi como, las pruebas
seroldgicas del SARS-CoV2 y viceversa. Aunque, aun no hay pruebas sélidas que
apoyen esto y se necesitan mas estudios para dilucidar esta asociacion, ya que
existe un analisis minimo de las diferencias inmunoldgicas y las diferencias en las
proteinas virales de unién al receptor entre dos virus de ARN genéticamente
diversos como el DENV y el SARS-CoV2. Por lo tanto, aln se necesitan mas datos
de estudios descriptivos e investigaciones adicionales, que permitan esclarecer esta
reactividad inmunoldégica y desarrollar una prueba rapida, simple y asequible capaz
de diferenciar el SARS-CoV2 y el DENV con alta sensibilidad y evitar graves
consecuencias.

Objetivos y metas alcanzadas

La investigacion realizada permiti6 comprender y conocer aspectos bioldgicos,
clinicos e inmunoldgicos de los virus en estudio, asi como, las implicaciones en la
salud que resultan de las respuestas inmunoldogicas cruzadas entre
microorganismos genéticamente diversos. Ademas, esta investigacion proporciono
una oportunidad de aprendizaje y reforzar conocimientos desarrollados durante la
carrera universitaria, asi como, estimular la divulgacion cientifica.
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Resumen

Introduccién: El surgimiento de la pandemia por un nuevo virus de la familia
coronaviridae, hoy conocido como el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), se ha extendido en regiones tropicales y subtropicales
donde existen infecciones que son endémicas como el dengue. Actualmente, la
coinfecciéon de DENV y COVID-19 todavia son escasos, y soOlo pocos informes
describen una posible reactividad de inmunidad cruzada generando falsos positivos.
Por lo tanto, se acentla la importancia de conocer los factores que conllevan a esta
respuesta inmunoldgica para comprender el impacto en la salud humana.

Objetivos

General: Evaluar los factores que producen la inmunidad cruzada entre COVID-19
y DENV en paises endémicos

Especificos:

e Conocer los aspectos bioldgicos y clinicos de las enfermedades causadas por
ambos virus

e Analizar el impacto de la pandemia de COVID-19 en aspectos socioeconOmicos
y ambientales

e Discutir las caracteristicas que producen la inmunidad cruzada entre ambos virus

e Discutir las consecuencias de la superposicién de cascadas inmunoldgicas entre
el dengue y el COVID-19 sobre la gravedad de la enfermedad

Metodologia: En esta investigacion bibliografica se realiz6 una busqueda de
articulos de revistas cientificas recientes (del afio 2019-2021), y por consiguiente,
un andlisis de la informacion para comprender las implicaciones que ha causado la
actual pandemia de COVID-19 en regiones tropicales y subtropicales donde existe
el DENV, incluyendo las respuestas inmunoldgicas cruzadas entre ambos virus y el
efecto que tiene sobre la salud. Resultados: Alrededor del mundo, se ha informado
la coinfeccidn y la posible reactividad cruzada entre los anticuerpos SARS-CoV-2 y
DENV, debido a los falsos positivos que resultan de las pruebas de diagnéstico
rapido (RDT), donde muestras positivas de COVID-19 IgM/IgG también daban
positivo para dengue IgM/IgG y viceversa.

Andlisis de resultados: Aunque, entre el 40%-45% y el 70-80% de las infecciones
por SARS -CoV-2 y DENV respectivamente, pueden ser asintomaticas, la
ocurrencia de ambas infecciones puede causar enfermedades graves,
posiblemente por un mecanismo llamado: mejora dependiente de anticuerpos
(ADE), el cual es bien conocido en infecciones por dengue y otros. Aunque, en otros




paises con alta endemia de dengue han sugerido que la posibilidad de reactividad
cruzada seroldgica es baja, lo cual podria deberse a la interferencia viral del SARS-
CoV-2 sobre el DENV. Se ha informado similitud antigénica, donde los anticuerpos
de DENV pueden interactuar con residuos de aminoacidos de RBD de la proteina S
gue son cruciales para unirse a los receptores ACE2 humanos. Ademas, se
obsevaron posibles similitudes entre los epitopos del SARS-CoV-2 en el dominio
HR2 de la proteina de pico y la proteina de la envoltura del dengue.

Objetivos y metas alcanzadas

La investigacion realizada permiti6 comprender y conocer aspectos bioldgicos,
clinicos e inmunologicos de los virus en estudio, asi como, las implicaciones en la
salud que resultan de las respuestas inmunologicas cruzadas entre
microorganismos genéticamente diversos. Ademas, esta investigacion proporciono
una oportunidad de aprendizaje y reforzar conocimientos desarrollados durante la
carrera universitaria, asi como, estimular la divulgacion cientifica.

Conclusiones: Los paises endémicos con enfermedades tropicales como el DENV
han experimentado brotes superpuestos de DENV y SARS-CoV-2 durante esta
pandemia, lo cual ha planteado un desafio para el diagnostico y tratamiento
precisos. Ademas, algunas investigaciones han informado la posible reactividad
cruzada entre los anticuerpos contra DENV, asi como, las pruebas serologicas del
SARS-CoV?2 y viceversa. Aunque, aln no hay pruebas sdlidas que apoyen esto y
se necesitan mas estudios para dilucidar esta asociacion, ya que existe un analisis
minimo de las diferencias inmunolégicas y las diferencias en las proteinas virales
de unidn al receptor entre dos virus de ARN genéticamente diversos como el DENV
y el SARS-CoV-2.
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