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Co-infeccion por los virus del dengue y chikungunya.
Revision narrativa

Sandra Lucia Vargas', Diana Carolina Céspedes?, Juan David VergeF,
Erika Paola Ruiz y Maria Camila Luna

Coinfection of dengue and chikungunya viruses. Narrative review

Background.: Dengue and chikungunya viruses are transmitted by the female Aedes aegypti and Aedes albo-
pictus, which are widely distributed in tropical and subtropical areas, facilitating coinfection. Aim: To determine
the magnitude, geographical distribution and clinical picture of dengue and chikungunya coinfection. Material
and Methods: Narrative review. A search in the PubMed and Lilacs databases was made, using the MeSH terms
“Chikungunya”, “CHIKV”, “DENV”, “Dengue” and “coinfection. The articles of the last 20 years were inclu-
ded. Results: A total of 45 articles were included. The largest coinfection report was in Asia followed by Africa.
In the Americas, the information is limited because of the recent circulation of chikungunya. The magnitude of
coinfection varies between 0% and 31.9%. No differences were found in the distribution of coinfection by sex
and age. The clinical picture of monoinfection and coinfection was similar. Some case reports show severe cases
with central nervous system involvement, hemorrhagic manifestations and Still’s disease. Conclusion: The clinical
manifestations of coinfection by dengue and chikungunya viruses are similar to those due to monoinfection, which

difficult the diagnosis and measurement of its magnitude.
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Introduccion

como enfermedades infecciosas distribuidas en

zonas tropicales y subtropicales de todo el mundo,
caracterizadas principalmente por fiebre, artralgias y
mialgias'.

El virus del dengue (DENV) pertenece a la familia
Flaviviridae, género Flavivirus, formando parte de los
arbovirus, es decir, virus transmitidos por artrépodos;
posee cuatro serotipos, DENV-1, DENV-2, DENV-3 y
DENV-42,

El virus del chikungunya (CHIKV) pertenece a la
familia Togaviridae y género Alphavirus, posee un solo
serotipo, con tres genotipos diferentes que circulan en el
mundo y llevan su nombre segiin donde fueron detectados
por primera vez: el Africa Occidental (WA), el Este/
Centro/Sur de Africa (ECSA) y por ultimo, el Asiatico'?.

Estos dos virus son transmitidos por la picadura de
la hembra de los mosquitos dedes (Stegomyia) aegypti
(Linnaeus, 1762) y Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse,
1894)*6. Ambos mosquitos han colonizado exitosamente
muchos sitios, por lo que se consideran especies invasoras
y se han expandido ampliamente en el orbe. Aedes aegypti
es originario de Africa mientras que 4. albopictus lo es

l afiebre del dengue y el chikungunya son conocidas

del Oriente e India’?.

El dengue es la enfermedad viral aguda, de mas rapida
propagacion en el mundo, aumentando su incidencia 30
veces en los tltimos 50 afios®. Aproximadamente ocurren
390 millones de infecciones por DENV anualmente, de
las cuales 96 millones presentan manifestaciones clinicas,
transmitiéndose activamente en 141 paises®!°. Esto la hace
una enfermedad vectorial de especial importancia, con
gran impacto en salud publica dadas sus implicaciones
en la pérdida de dias laborales y su rapida propagacion
sin respetar limites territoriales’.

En las Américas, el dengue mantiene una situacion
epidemioldgica muy compleja, dada la circulacion de
los cuatro serotipos y las condiciones propicias para
su transmision'!. En el afio 2010 se notificaron mas de
1,6 millones de casos de dengue, de los cuales 50.235
correspondian a formas graves, con una mortalidad de
1.185 personas''.

La fiebre del chikungunya es una enfermedad endémica
en Africa, Sudeste de Asia e India'2. Habiéndose aislado
el virus por primera vez en Tanzania en 1952, esta enfer-
medad circul6 en Africa y Asia hasta fines de la década
de los 70; luego no fue reportada sino hasta resurgir
paulatinamente desde inicios del siglo 21, catalogandosele
entonces como una afeccion re-emergente, ya que des-
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pués de estar en un silencio epidemioldgico de casi tres
décadas, logr6 una expansion cada vez mayor a lo largo
del mundo ocasionando grandes epidemias y aumentando
su gravedad en algunas regiones'>'*. Se calcula que las
tasas de infeccion en las comunidades afectadas por las
epidemias recientes de CHIKV oscilan aproximadamente
entre 38 y 68%, para las islas del suroeste del Océano
Indico, el Pacifico y el sudeste de Asia'*.

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
las Américas, el CHIKV fue detectado por primera vez
en diciembre de 2013 en islas del Caribe. Desde junio de
2014, se registro el chikungunya en Republica Domini-
cana y desde entonces se han notificado mas de 600.000
casos sospechosos, configurandose una amplia expansion
a paises en riesgo como Costa Rica, El Salvador, Panama,
Venezuela y Colombia, reportando una incidencia de 826
casos por 100.000 habitantes en riesgo para el afio 2014,

Las enfermedades febriles de etiologia viral, inclu-
yendo el dengue y el chikungunya, son la principal causa
de enfermedad en los paises del tropico. El dengue y
el chikungunya pueden co-existir y presentar sintomas
similares, lo que dificulta el diagnodstico por parte del
personal de salud, ya que, si no se realizan pruebas de
laboratorio, dificilmente se puede llegar a diferenciar la
presencia de uno o de los dos virus. Ademas, la falta de
medios diagnosticos en los paises en via de desarrollo
aumenta la dificultad para estimar la verdadera incidencia
de estas enfermedades'®.

Ambos virus son transmitidos por mosquitos Aedes y
estan relacionados temporal y espacialmente. La rapida
expansion de A. aegypti y A. albopictus junto con la co-
circulacion de estos virus, podria conducir a un aumento
de la co-infeccion en humanos, con el riesgo de aumentar
la gravedad de la enfermedad. Esta situacion justifica
la realizacion de investigaciones sobre la co-infeccion
DENV-CHIKYV en temas como su magnitud, distribucion
mundial, cuadro clinico y gravedad. Ademas, en América
Latina y el Caribe son escasos los estudios de co-infeccion
por DENV y CHIKYV, dada su reciente aparicion en estos
territorios. El objetivo de esta revision fue determinar la
magnitud, distribucion geografica y cuadro clinico de la
co-infeccion por dengue y Chikungunya.

Metodologia

Tipo de estudio
Revision narrativa.

Estrategia de busqueda

Se realizo la busqueda de articulos, publicados dentro
de los afos 1995-2016 en las bases de datos PubMed y
LILACS, en las cuales se utilizaron los términos MeSH
“Chikungunya”, “CHIKV”, “DENV”, “Dengue” y
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“Coinfection”. Se emple6 el uso del boleano “and”,
descartando el uso de “or” ya que el interés fue exa-
minar publicaciones sobre la co-infeccion de DENV y
CHIKYV. Se utilizaron las siguientes ecuaciones en la
base de datos Pubmed: “Dengue” AND “Chikungunya”
AND “Coinfection”; “DENV” AND “CHIKV” AND
“Coinfection”; “Dengue” AND “Coinfection” AND
“Chikungunya”. Ademas, como complemento, se revisd
manualmente las referencias bibliograficas de cada arti-
culo recuperado para incluir otros estudios. Los criterios
de inclusion fueron articulos provenientes de todos los
paises, publicados durante los 20 afios anteriores, en los
idiomas espaiiol e inglés. Se eligieron estudios realizados
en humanos y en especies de mosquitos 4. aegypti o A.
albopictus. Se excluyeron los articulos que no estudiaron
la co-infeccion por los dos virus o que tuvieran resulta-
dos no concluyentes, y realizados en otras especies de
mosquitos diferentes a Aedes.

Manejo de la informacion

Un grupo de cuatro evaluadores independientes se
distribuyeron la lectura de titulos y abstracts. Tras la
lectura independiente de cada evaluador se establecia si
se incluia o no el articulo para lectura de texto completo;
para esto se elabor6 una tabla de seleccion de abstracts.
Se elaboraron fichas bibliograficas por cada articulo. La
informacion de cada articulo se registré en un formato
previamente establecido por el equipo de investigadores
en una base de datos en Microsoft Excel 2010® que incluia
afio y lugar de ocurrencia, poblacion, edad, sexo, pruebas
diagndsticas, porcentaje de co-infeccion, manifestaciones
clinicas de la mono-infeccion y co-infeccion, hospitaliza-
cion, mortalidad y filogenética. Posteriormente, se realizo
la sintesis de los articulos revisados donde se extrajo
finalmente la informacion incluida en la revision. Las
discrepancias durante la seleccion de estudios o extraccion
de datos se resolvieron mediante discusion y consenso.

Definiciones
La co-circulacion esta definida como la presencia de
dengue y chikungunya en una misma 4rea geografica,
mientras que co-infeccion es descrita como la deteccion
de ambos virus en un mismo paciente. La co-infeccion
por los virus es confirmada por la presencia de cualquiera
de los siguientes criterios:
* ARNde DENV y CHIKV en pacientes con menos de
cinco dias de inicio de la fiebre.
» Antigeno NS1 especifico DENV.
» Anticuerpos especificos de DENV y CHIKV (IgM) en
pacientes con cinco o mas dias de inicio de la fiebre.
* Aumento de cuatro veces en el titulo de anticuerpos
IgG para DENV y CHIKV en muestras pareadas con
diferencia de 15 dias entre la toma de estas.
* Aislamiento viral.
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Consideraciones éticas

A partir de la resolucion nimero 8430 de 1993, esta
investigacion se considera sin riesgo. Ademas, de acuerdo
a la ley 23 de 1983, se respetaron los derechos de autor,
realizandose una adecuada citacion y referenciacion de la
informacion de acuerdo a normas de Vancouver.

Resultados

Se revis6 un total de 42 articulos sobre co-infeccion por
DENV y CHIKYV en humanos, de los cuales se incluyen
26 estudios de corte transversal, 13 reporte de casos,
uno de casos y controles, uno de cohorte prospectivo
y una revision narrativa. Ademas, se analizaron cuatro

articulos sobre co-infeccion en vectores, para un total de
45 articulos incluidos.

Magnitud y distribucion de la co-infeccion

De los articulos revisados, 19 fueron de Asia, 10 en
Africa, 12 en las Américas. Cinco estudios reportan
casos importados de Angola, La India, América, Nigeria
y Singapur publicados en Portugal, Alemania, Espaiia,
India y Taiwan, respectivamente!’?!. Se ha informado
co-infeccion en 19 paises de Africa, Asia sudoriental,
Mediterraneo oriental, la region del Pacifico occidental
y América. Los paises que mas han publicado sobre
co-infeccion fueron La India y Gabon. En la Figura 1
se muestra la distribucion geografica de la co-infeccion
reportada en los estudios revisados.
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Figura 1. Distribucion geografica de la co-infeccién por dengue y chikungunya.
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La co-infeccion por DENV y CHIKV fue reportada
por primera vez en 1962 en Tailandia, posteriormente
en La India para 1964*>?* y en Myanmar entre 1970 y
1972, Por 34 afios, en Asia y Africa la co-infeccion no
volvié a ser reportada, hasta la aparicion de nuevos casos
en el 2006 en La India, Madagascar, Sri Lanka, Malasia.
En el afio 2007 en Gabon, en 2008 en Nigeria, en 2009
en Tailandia y en 2010 en La India?*3*. En Yemen, en
el afio 2012, un estudio reportd co-infeccion de 2,3%3%.
Para el periodo 2012 y 2013, en Filipinas se identifico la
co-infeccion en 11 casos (10%) a partir de 112 pacientes
con diagndstico de dengue por reaccion de polimerasa
en cadena (RPC)*. En Nepal, para los mismos afios, se
analizaron 169 muestras de todos los pacientes febriles
al ingreso de varios hospitales y se hallo la co-infeccion
en cinco casos (5,0%)%".

En América, para el 2013 se report6 por primera vez la
trasmision autoctona de CHIKV, en la isla San Martin y
en la Guyana Francesa. Desde ese afo, mas de 44 paises
en América Central y del Sur han registrado la circulacion
de CHIKV?*3. Varios estudios han reportado casos de
co-infeccion por DENV y CHIKV en Brasil, Colombia,
y publicaciones de la Isla San Martin, de Nicaragua y
Guatemala, han informado co-infeccion de 1,06%, 14,2%
y 31,9%, respectivamente®®#.

De los dos paises mencionados que han publicado
varios estudios sobre co-infeccion, en La India, del afo
2006 al 2015 reportan co-infeccion de 2,7 a 13,7%26:3430-53
(Tabla 1). En el afio 2013, se registro la co-infeccion mas
alta: 13,7% en 204 muestras de la poblacion de Odisha y
83,3% en 18 muestras de Maharashtra®. En el estado de
Karnataka, se estudio la poblacion durante cuatro perio-
dos de tiempo, desde julio de 2010 hasta junio de 2013,
registrando un promedio de co-infeccion de 8,11%, con
un rango de 5,7 a 9,5%, siendo esta Gltima la magnitud
mas alta, registrada en el afio 2012,

En cuanto a Gabon, Africa, se conoce que ha tenido
registro de co-infeccion desde 2007 hasta el 2010, con
magnitudes que alcanzan hasta 5,8%%*. Los estudios
realizados en varias ciudades de ese pais durante el
periodo 2007 a 2010, reportan aumento de los casos de
co-infeccion en los afios de brote 2007 y 2010, con casos
esporadicos en los demas afios'3!,

EnlaTabla 1 se presenta la magnitud de la co-infeccion
reportada en los estudios desde 1970 hasta el afio 2016.

Se han evidenciado casos de co-infeccion en viajeros;
en La India, se reportd un joven de 21 afos que viajo por
un mes a Nigeria, presentando co-infeccion por DENV,
CHIKV y malaria®. En Portugal se present6 un caso de
una mujer de 50 afnos que regres6 de un viaje a Luanda,
Angola, con co-infeccion por DENV del serotipo 4 y
CHIKV'". En Barcelona, Espafia, se realiz6 un estudio
retrospectivo de 42 casos de viajeros provenientes de
América, quienes presentaron a su regreso cuadros febriles
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con artralgias, encontrandose cinco casos de co-infeccion
(11,9%)". En Alemania se report6 un caso de co-infeccion
por CHIKV y DENV en una mujer de 25 afios, que viajo
a La India en el 2008%. Otro estudio reporta dos casos de
co-infeccion en Taiwan confirmados por serologia, tras
un viaje a Singapur durante el 2009'S.

Ademas de la co-infeccion por DENV y CHIKYV, se
ha descrito co-infeccion por virus zika (ZIKV), malaria y
salmonela. En Tanzania, Africa, se encontrd co-infeccion
por DENV, CHIKV y malaria en algunos pacientes con
sindrome febril, con reporte de 1% de co-infeccion por
estos virus'®. En Borno, Nigeria, en 310 pacientes con
enfermedad febril se estudio la presencia de Plasmodium
falciparum, Salmonella Typhi, CHIKV, fiebre amari-
lla, DENV vy el virus del Nilo occidental. EI 8% de los
pacientes fueron negativos para los patoégenos estudiados,
25% cursaban con mono-infeccion por arbovirus o por
P. falciparum y/o Salmonella sp; 20% presentaba co-
infeccion por DENV-CHIKYV y el 44% restante presentaba
co-infeccion entre dos arbovirus o entre un arbovirus y
Plasmodium o Salmonella sp>.

En Brasil, se informo6 la co-circulacion de ZIKV,
DENV y CHIKV en el afio 2015, y se identifico la presen-
cia de co-infeccion por DENV y ZIKV en dos pacientes
en Tuparetama quienes presentaron exantema, fiebre,
conjuntivitis y artralgias, sin reportar co-infeccién por
DENV y CHIKV®. En Salvador de Bahia, Brasil, desde
el 2015 se identifico la co-circulacion de DENV, CHIKV
y ZIKV, dificultando el diagndstico de las enfermedades
exantematicas agudas indiferenciadas; sin embargo, no se
reportd co-infeccion por DENV y CHIKV*'. En Nicara-
gua, entre los afios 2015 y 2016, se report6 co-infeccion
por DENV, CHIKV y ZIKV en seis pacientes (1,7%)%*.

En cuanto a la distribucion de la co-infeccion por sexo
y edad, es poco descrita en los estudios revisados. Dos
estudios reportan con mayor frecuencia la co-infeccion
DENV-CHIKYV en mujeres, el primero en Gabdn con una
relacion hombre-mujer 0,71:1 y el segundo en Bengala
con una relacion hombre-mujer 0,58:1'°.

Un estudio realizado en Odisha y Maharastra, La
India, reporté diferencias de la co-infeccién entre
hombres y mujeres de acuerdo al grupo de edad, donde
fue mas frecuente en mujeres entre 31 a 45 aflos y en
hombres entre 16 a 30 afios'®. Otro estudio en La India
describio que 91,2% de los pacientes con co-infeccion
tenian 16 afios o mas*®. En Tailandia, un estudio en 50
pacientes de centros de atencion pediatrica, en un rango
de edad de 1 mes a 15 afos, reportd 2% de co-infeccion
por DENV-CHIKV?*.

La frecuencia relativa de la co-infeccion en las 4reas
urbana y rural es poco descrita en los estudios revisados.
Un estudio realizado en Bengala oriental, La India, con un
porcentaje de co-infeccion de 12,4% describe que 61,7%
de estos casos habitaba en area urbana y semiurbana®.
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Tabla 1. Magnitud de la co-infeccién por dengue y chikungunya

Region/pais Ano del Tipo de estudio
estudio
Asia
India 2006 Estudio transversal
2010 Estudio transversal
2010- 2012 Estudio transversal
2010-2013 Estudio transversal
2011 Estudio Transversal
2013 Estudio transversal
2015 Estudio transversal
Tailandia 2009 Estudio de cohorte prospectivo
Yemen 2012 Estudio transversal
Filipinas 2012-2013 Estudio transversal
Nepal 2013 Estudio transversal
Myanmar 1970 Estudio transversal
1971 Estudio transversal
1972 Estudio transversal
Sri Lanka 2006-2007 Estudio transversal
Africa
Gabon 2007 Reporte de brote
2007y 2010 Estudio transversal
2010 Reporte de brote
Nigeria 2008 Estudio transversal
Tanzania 2013 Estudio transversal
Madagascar 2006 Estudio transversal
América
Caribe 2013-2014 Estudio transversal
Republica Dominicana  2014-2015 Estudio retrospectivo
Venezuela y Colombia
Nicaragua 2015-2016 Estudio retrospectivo
Guatemala 2015 Estudio restrospectivo

Lugar

Nueva Delhi
Bengala Occidental
Estado de Tamil Nadu
Karnataka
Nueva Delhi
Odisha
Maharashtra
Tirupati

Hat Yai
Al Hudaydah
Manila
Regidén de Terai

Rangun
Rangun
Rangun

Kandy

Libreville y otros
Franceville y otros
Libreville y Franceville

Borno, y otros
Distrito de Kilosa

Toamasina

Isla San Martin

América

Managua y otros distritos

Ciudad de Guatemala y

otros distritos

n Co-infeccion Co-infeccion  Referencia
DENV-CHIKV (n) DENV-CHIKV (%)

69 6 8,7% 26
550 68 12,4% 50
331 0 0 51

6.554 532 8,1% 34

87 9 10,3% 69
204 28 13,7% 52

18 15 83,3%

72 2 2,7% 53

50 1 2% 33
400 13 3,25% 35
112 11 10% 36
169 5 5,0% 37
539 36 6,7% 25
129 8 6,2% 25
244 11 4,5% 25

55 3 5,4% 28
773 8 1,03% 31

4.287 37 0,86% 1
343 20 5,8% 54
310 63 20,3% 32
364 4 1% 16

55 10 18% 27

1.502 16 1,06% 39

38 5 13,2% 19
346 49 14,2% 48
144 46 31,9% 49

Manifestaciones clinicas de la co-infeccion

DENV-CHIKV

Siete estudios no exponen con claridad el cuadro
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clinico de los pacientes con co-infecciéon en compara-
cién con los pacientes con mono-infeccion por DENV
0 CHIK V6343637394153 Dos articulos en La India y uno
en Guatemala presentan con mayor precision el cuadro
clinico de los pacientes co-infectados.

El primer articulo en el afio 2009, referido al estado de
Bengala Occidental, en pacientes de 1 a 70 afios de edad,
reporto la fiebre como la manifestacion mas frecuente de

la mono-infeccion y de la co-infeccion (100%); la fiebre
bifasica se encontrd en todos los casos con co-infeccion.
La diarrea se informo so6lo en pacientes con co-infeccion
(16,2%). La artralgia intensa e inflamacion de las arti-
culaciones eran comunes so6lo en los casos con CHIKYV,
siendo rara en los pacientes con co-infeccion. El dolor
abdominal se asoci6 principalmente con la infeccion por
DENV. Las artralgias, las erupciones cutaneas, la cefalea,
las mialgias y el vomito se reportan, tanto en co-infeccion
como en mono-infeccion™.

El segundo articulo fue realizado en Orisha y Maha-
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rashtra, donde se estudiaron 204 pacientes entre los 0 y
60 afios. Los pacientes con co-infeccion tenian fiebre,
cefalea, artralgias, mialgias y trombocitopenia®.

El tercer estudio, realizado en Guatemala, expone
que las caracteristicas clinicas de los pacientes con
mono-infecciones y co-infecciones fueron similares. Los
pacientes con co-infeccion presentaron porcentajes mas
altos de rash cutaneo que los que tenian s6lo dengue y
mayor hospitalizacién en comparacion con los que tenian
mono-infeccion por CHIKV#.

Gravedad y mortalidad de la co-infeccion
DENV-CHIKV

Un reporte de caso realizado en el afio 2008 describe
una paciente alemana que viajo a La India. A su regreso
presento fiebre, artralgias, mialgias y cefalea, posterior-
mente rash cutdneo generalizado, eritema facial, linfade-
nopatias axilares e inguinales dolorosas, diarrea, vomito y
metrorragia prolongada'®. Otra publicacion proveniente de
La India, identific6 manifestaciones hemorragicas en tres
pacientes co-infectados, uno de los cuales presentd hemo-
rragia en el sistema nervioso central®. Adicionalmente, un
estudio en Brasil, reporto un caso de una paciente de 27
afios, con co-infeccion y complicaciones neuroldgicas, las
que se resolvieron completamente después de dos meses*.

En Cali, Colombia, para el afio 2015 se reportaron
dos casos de sindrome hiperferritinémico. El primero,
asociado unicamente a infeccion por CHIKV, desarrollo
un sindrome antifosfolipidos catastrofico y el segundo,
asociado a co-infeccion DENV-CHIKYV, desarroll6 la
enfermedad de Still en el adulto (AOSD)*.

Respecto a la mortalidad, un estudio de casos y con-
troles realizado en La India, en la ciudad de Pune, report6
mas mortalidad en los casos de co-infeccion DENV-
CHIKYV en comparacion con los de mono-infeccion, 12
versus 2%, respectivamente. Dos de los pacientes co-
infectados requirieron ventilacion mecanica y transfusion
de sangre®. Otro estudio en Colombia, reporto seis casos
fatales en adultos con DENV y CHIKYV en el periodo 2014
y 2015. Cuatro casos se presentaron en personas mayores
de 60 afios y un caso en una mujer embarazada®’.

Con relacion al cuadro clinico en la poblacion pedia-
trica, solo un estudio, realizado en una poblacion de un
mes a 15 afios de edad, describio la sintomatologia de la
mono-infeccion por DENV y CHIKV. Este estudio iden-
tifico las artralgias como el sintoma principal de infeccion
por CHIKV, asociadas a rash cutaneo en casi 90% de los
nifios, en comparacion con los que padecian tnicamente
DENV, quienes tuvieron mialgias sin artralgias o rash
cutaneo en 33,3 a 50% de los casos. Adicionalmente, se
encontrd una menor duracion de la fiebre en la infeccion
por CHIKV. Sélo un paciente resultdé co-infectado y
aunque no se describe el cuadro clinico de la co-infeccion,
reportan que la gravedad del cuadro clinico no aumento™.
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Co-infeccion en el vector y su distribucion
geogrdfica

Los principales vectores de CHIKV y DENV, 4.
aegypti 'y A. albopictus, circulan predominantemente en
el continente Asiatico y Americano®®. La distribucion
de los mosquitos Aedes ha cambiado rapidamente’'. Por
ejemplo, en Colombia la mayor altitud registrada para A.
aegypti ha sido de 2.302 msnm®. Aedes albopictus especie
nativa de Asia, proveniente de la India, con los afios ha
invadido Europa, Africa y América'3857,

Del total de 42 estudios que reportan co-infeccion en
humanos, solo cuatro hacen referencia al estudio ento-
moldgico'**?73! y cuatro se refieren a la co-infeccion en
mosquitos'*7>?. De 164 paises con presencia de 4. aegypti
y 88 paises con A4. albopictus, 68 reportan la presencia
simultanea de las dos especies de vectores®®.

Aedes albopictus circula predominantemente en zonas
rurales y selvaticas, mientras que A. aegypti circula
predominantemente en zonas urbanas, aunque algunos
autores afirman que el crecimiento urbano y las movi-
lizaciones poblacionales, como la creacion de nuevas
vias de comunicacion, han permitido la dispersion de
este vector hacia areas rurales, facilitando la entrada del
DENV y el CHIKYV a estas zonas®*' %!, Se ha reportado,
en consecuencia, la presencia de los dos vectores en zonas
rurales y urbanas, asi como la presencia de 4. aegypti en
zonas rurales de Colombia, Brasil, Venezuela y Cuba®®-¢4,
Un estudio en Colombia detectd los cuatro serotipos de
DENYV en mosquitos de areas rurales de dos municipios®.

En zonas donde 4. aegypti no se encuentra presente,
como en algunas ciudades de China, Japon o Hawaii, el
vector transmisor de CHIKV y DENV es 4. albopictus.
Incluso se ha visto que la dispersion del A. albopictus a
territorios colonizados por A. aegypti estuvo acompanada
por un brote de DENV-231%8 Algunos autores afirman
que la expansion geografica de A. albopictus contribuy6
a un aumento en la co-infeccion de estos virus y en la
aparicion de los brotes'?!.

La co-infeccion DENV-CHIKYV en los mosquitos se ha
evidenciado en el laboratorio y en condiciones naturales.
In vitro, dos estudios demostraron co-infeccion en A.
albopictus®™*. Mientras que, otro estudio, en el que se
infectaron 119 hembras de A. aegypti con los virus del
CHIKYV y DENV por medio de una membrana artificial,
no reportd co-infeccion®.

La co-infeccion de 4. albopictus por DENV y CHIKV
in vivo se identificd en el brote de Gabén, Africa, en el
afio 2010". En Gabon, para el mismo aflo, se hallo una
mutacion en A226V del vector A. albopictus como una
posible adaptacion, que pudo influir también en que
éste haya sido el unico vector en el que se hallo la co-
infeccion®'. Con lo anterior surgen dos posibilidades, la
primera es que un mismo paciente haya presentado la co-
infeccion como resultado de la picadura de dos mosquitos
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Tabla 2. Distribucion de serotipos de DENV y genotipos de CHIKV de los anos 2006-

2015

Region/pais Ano Serotipo DENV Genotipo CHIKV Referencia
América

Brasil 2015 1,2,3 No reporta (40)
Américas 2014-2015 No reporta Asiatico, ECSA (19)
Nicaragua 2015-2016 1,2,3 No reporta (48)
Guatemala 2015 1,2,4 No reporta (49)
Colombia 2014-2015 2,3 No reporta (47)
Asia

Filipinas 2012-2013 1,2,3,4 Asiatico (36)
Yemen 2012 1,2 No reporta (35)
Tailandia 2009 No reporta Asiatico (33)
Nueva Delhi, 2006 1,3.4 ECSA (26)
India 2011 1,2,3 ECSA (69)
Africa

Gabon 2007 2 ECSA (31)
Gabon 2007-2010 2 Africa Occidental - (1)

ECSA - Asiatico
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diferentes; o la segunda, seria que un mosquito presente
la co-infeccion de estos dos virus y pueda transmitirla al
humano tras su picadura®'%.

Caracterizacion filogenética

La informacién encontrada acerca del genotipo de
DENV y de CHIKYV en los articulos revisados es escasa.
Doce estudios incluyeron la clasificacion filogenética,
caracterizados en la Tabla 2.

El CHIKYV originario de Africa posee tres genotipos
diferentes: Asia, Africa occidental y Este/Central/Sur
Africa (ECSA). El CHIKYV fue introducido desde Africa
oriental hasta Asia central entre 1940 y 1950, con pri-
meros reportes en la literatura para 1953 en Tanzania®.
Los brotes en el Océano Indico en el 2004 surgieron de
viajeros infectados provenientes de Kenia®’.

Para el 2006, en Nueva Delhi, desde el sur de La India
hasta islas en el Océano Indico, se reportd el genotipo
ECSA, mientras que los genotipos aislados en el 2009 en
Tailandia podrian corresponder a genotipos asiaticos?®.
En La India, para el 2011 se reportd circulacion de
DENV-1, DENV- 2 y DENV-3, al igual que el genotipo
ECSA del CHIKV®. En Filipinas, para el periodo 2012-
2013, a través de RPC para CHIKV, se determino la
presencia del genotipo asiatico®®, similar a lo reportado
en viajeros provenientes de las Américas”. En Gabon,
Africa, en el 2007 fue encontrado el ECSA, posterior-

mente el genotipo asiatico y en el 2010 el genotipo de
Africa occidental'3'.

En La India, durante el 2013 se analizaron muestras
de pacientes co-infectados en un estudio realizado en dos
ciudades. Los tipos predominantes de CHIKV y DENV
fueron el genotipo ECSA y el serotipo 2, respectivamente.
Alli se observaron mutaciones por sustitucion (M269V
Y D284E) en el gen E1 del CHIKV en 50% de los pa-
cientes co-infectados. Del mismo modo, se hallaron en la
secuencia del gen CprM cinco mutaciones de sustitucion,
(G708, L72F, N90S, S93N y I150L) en DENV-1 y dos
(A101V y V112A) en DENV-2, detectadas en 44,8% de
los pacientes co-infectados™.

Discusion

En esta revision se seleccionaron 42 articulos sobre
co-infeccion por DENV y CHIKV en humanos y cuatro
articulos sobre co-infeccion en mosquitos. La magnitud
de la co-infeccion fue variable en los estudios revisados,
estuvo entre 1 y 31,9%. Sin incluir el estudio realizado
en Maharashtra, el que tuvo una co-infeccion de 83,3%
en una muestra pequefia de 18 pacientes. Una limitacion
importante con la interpretacion de estos datos es que
la prevalencia de la infeccion monotipica por DENV y
CHIKYV es muy variable y dindmica en cada pais y re-
gion®. Ademas, la aparente diferencia en los porcentajes
de co-infeccion pueden ser el resultado de varios factores
como la disponibilidad de pruebas diagnosticas en las
distintas regiones y paises, el desempefio individual de
estas pruebas para cada virus, la falta de signos y sintomas
para distinguir clinicamente las co-infecciones de las
mono-infecciones y las diferencias en los sistemas de
vigilancia epidemioldgica entre los paises, entre otros
determinantes?®.

Ademas, la comprension del verdadero alcance de la
co-infeccion por DENV y CHIKYV se ve obstaculizada
porque el diagnostico actual se basa, en gran medida,
en el cuadro clinico y enfoques distintos de los sistemas
de vigilancia epidemioldgica en los paises. Por ejemplo,
el algoritmo de Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) recomienda el examen clinico de especimenes
mediante el uso de ensayos consecutivos y la finalizacion
de la deteccion una vez que se identifica un patogeno;
mientras que el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) a su vez indica que se realicen prue-
bas simultaneas RPC-TR para DENV, CHIKV y ZIKV¥,

Los resultados de este estudio ponen de relieve la
dificultad para el diagnostico preciso en regiones donde
los pacientes pueden estar infectados por cualquiera de
estos patdgenos y ademas la dificultad del diagnostico,
ya que el dengue y el chikungunya son enfermedades
dificiles de diferenciar por medio del cuadro clinico dado
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que poseen sintomatologia similar; se hace necesaria la
realizacion de estudios de laboratorio para la confirmacion
del diagnostico®!.

Por lo anterior, en los paises en via de desarrollo es
un reto para el personal médico su identificacion, ya
que el acceso a métodos diagnosticos es limitado's. Se
requieren pruebas diagndsticas rapidas, sensibles y de bajo
costo para DENV, CHIKV y ZIKV, que contribuyan a
la deteccion de casos, la toma de decisiones en cuanto al
manejo y seguimiento de los pacientes y la vigilancia en
salud publica. Por lo que en las regiones con co-endemia,
el diagndstico de los casos sospechosos es de mayor
prioridad.

En relacion a la gravedad de la co-infeccion, en esta
revision se encontraron reportes de casos con compromiso
del sistema nervioso central, enfermedad de Still en el
adulto y manifestaciones hemorragicas. Otros estudios
reportan aumento en la mortalidad en los casos de co-
infeccion DENV-CHIKYV respecto a los pacientes con
mono-infeccion®. Al contrario, otros articulos manifiestan
que no hay aumento en la gravedad™. Sin embargo, todos
estos hallazgos deben interpretarse con precaucion dado el
limitado ntimero de investigaciones clinicas sobre el tema
disponibles al dia de hoy. Adicionalmente, en la mayoria
de estudios no se diferencia si las infecciones por dengue
son primarias o secundarias, lo que no permite estudiar
con claridad la gravedad de la co-infeccion.

Ademas, es importante reconocer que la mayoria de
los estudios se han centrado en la deteccion cualitativa
del DENV y CHIKYV en suero o plasma, mientras que se
han publicado menos datos en relacion a la intensidad de
la viremia en pacientes con co-infeccion. Por lo anterior,
algunos autores refieren que no se sabe como la intensidad
de la viremia (carga viral) puede correlacionarse con
manifestaciones clinicas o resultados clinicos en estas
infecciones*.

Una evidencia importante de resaltar en esta revision es
la distribucion generalizada de la co-infeccion por DENV
y CHIKV. Estas enfermedades transmitidas por vectores
son uno de los principales problemas de salud publica en
el mundo, dada su amplia distribucion geografica e intensa
transmision®. Las condiciones que podrian favorecer la
co-infeccion por DENV y CHIKV estan relacionadas
con la alta infestacion del vector, la mutacion viral que
puede aumentar la capacidad vectorial del mosquito, las
actividades humanas que favorecen la exposicion al vector
y la interaccion hospedero-vector®®s23, Adicionalmente,
las epidemias simultaneas de dengue y chikungunya, han
favorecido la oportunidad del vector de infectarse con
los dos virus, propiciando la co-infeccion a través de una
sola picadura®.

Otro aspecto de importancia epidemiologica es la
determinacién de la competencia vectorial en las co-
infecciones. Los estudios de Furuya y Vazeille, reconocen
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la relevancia de considerar las diferentes combinaciones
de patdgeno-vector, planteando que esto se debe estudiar
en una resolucion mas fina serotipo-genotipo debido a la
variacion en el potencial de transmision, identificando
sinergias y antagonismos en las interacciones de los virus
dentro del vector®*®,

Entre las limitaciones de este estudio se debe consi-
derar que la busqueda se limitd a dos bases de datos y
solamente en inglés y espafiol, 1o que pudo haber generado
la exclusion de articulos sobre co-infeccion. Ademas, la
estimacion de la magnitud de la co-infeccion es limitada
ya que la mayoria de estudios no son poblacionales o las
muestras no eran representativas. A su vez, se debe tener
en cuenta que los estudios seleccionados se caracterizan
por una marcada heterogeneidad metodoldgica, existiendo
diferencias en el disefio: la mayoria son estudios obser-
vacionales descriptivos, principalmente reportes de caso
y estudios de corte transversal. Este hecho representa
que los resultados deben ser evaluados con cautela. Por
lo tanto, para abordar de una manera 6ptima el tema, es
necesario mas estudios, de mejor calidad, con mejor dise-
flo y con mayor potencia estadistica y nivel de evidencia.

A partir de los resultados de esta revision, se puede
concluir que la amplia co-circulacion mundial de los virus
del dengue y chikungunya y la expansion de los vectores
Aedes, representan un desafio para el diagndstico y la
atencion en salud por el riesgo de co-infeccion. Por lo que
es necesaria una investigacion mas exhaustiva acerca de
la co-infeccion de estos virus, que permita establecer con
exactitud su magnitud, distribucion, cuadro clinico y sus
implicaciones en la gravedad de la enfermedad, ya que
esta informacion es de gran utilidad para el desarrollo y la
implementacion de estrategias de prevencion, medidas de
contencion de brotes y un sistema de vigilancia en salud
publica que integre la vigilancia epidemioldgica con la
virologica y entomologica.

El impacto epidemioldgico y econdomico de la co-
infeccion es en gran parte desconocido y rara vez se con-
sidera en las estrategias de prevencion y control. Ademas,
la co-infeccion podria tener importantes consecuencias en
la patogenicidad y virulencia de los virus, en las mani-
festaciones clinicas y en la capacidad vectorial dada las
mutaciones descritas. Es importante la prevencion de la
mono-infeccion DENV o CHIKV, como su co-infeccion,
mediante las medidas de control vectorial y la consulta
oportuna a los servicios de salud.

Resumen

Introduccion: Los virus del dengue y chikungunya son
transmitidos por la hembra de los mosquitos Aedes aegypti
y Aedes albopictus, ampliamente distribuidos en zonas
tropicales y subtropicales, lo que facilita la co-infeccion.
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Objetivo: Determinar la magnitud, la distribucion geo-
grafica y el cuadro clinico de la co-infeccion por dengue
y chikungunya. Material y Métodos: Revision narrativa.
Busqueda en las bases de datos PubMed y Lilacs, utili-
zando los términos MeSH “Chikungunya”, “CHIKV”,
“DENV”, “Dengue” y “coinfection. Se incluyeron los
articulos de los tltimos 20 afios. Resultados: Se incluye-
ron 45 articulos. El mayor reporte de co-infeccion fue en
Asia seguido de Africa. En las Américas la informacion
es limitada por la reciente circulacion del chikungunya.
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