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Resumen

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud de
Wuhan (provincia de Hubei, China), notifica acerca de un conglomerado de
casos de neumonia en la ciudad. Posteriormente, se determina que son
causados por un nuevo coronavirus. En respuesta y después de arduas
investigaciones, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estipula, en su
evaluacion del 11 de marzo del 2020, que COVID-19 puede caracterizarse
como una pandemia en razon de la alta letalidad del SARS-CoV-2 y su rapida
propagacion en el ambito mundial. A partir de entonces, los esfuerzos de la
comunidad cientifica se han orientado a determinar, por un lado, el origen del
virus causante de COVID-19 y, por otro, a explicar la alta disparidad de
contagios y decesos en diversas zonas geograficas. Una de las hipotesis mas
actuales en el campo de la epidemiologia, a fin de explicar esta disparidad,
refiere a una posible reaccion cruzada en zonas endémicas o con incidencia de
malaria y/o dengue que podria estar generando inmunidad contra COVID-19.
El trabajo tiene dos objetivos 1. presentar el panorama contextual y analitico
clinico en el que ha cobrado relevancia esta hipotesis 2. Someter a prueba la
hipdtesis de la inmunidad cruzada en el Estado de Quintana Roo, México,
entidad que comparte condiciones climaticas y sanitarias con regiones
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endoepidémicas de Africa’y América Latina, donde se realizaron los estudios
pioneros sobre inmunidad cruzada. Metodologia: para el logro del primer
objetivo se realiz6 un estudio basado en una revision bibliografica
especializada; para el alcance del segundo se siguid una metodologia
observacional y ecoldgica para analizar las tendencias epidemiologicas de
COVID Y DENGUE, utilizando los datos oficiales disponibles al publico en
el sitio de vigilancia epidemioldgica del Estado de Quintana Roo
(www.sinave.gob.mx) Se incluyeron en la base de datos todos los casos de
COVID notificados y confirmados mediante pruebas (RT-PCR) y los
acumulados las de Dengue (DNG) y Dengue No grave (DNG). En 2019-2020
y se procedid a la elaboracion de graficos para la presentacion de los
resultados.
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Abstract

On December 31, 2019, the Wuhan Municipal Health Commission
(Hubei Province, China) reports a cluster of pneumonia cases in the city.
Subsequently, it is determined that they are caused by a new coronavirus. In
response and after arduous investigations, the World Health Organization
(WHO) stipulates, in its evaluation of March 11, 2020, that COVID-19 can be
characterized as a pandemic due to the high lethality of SARS-CoV-2 and its
rapid spread worldwide. Since then, the efforts of the scientific community
have been aimed at determining, on the one hand, the origin of the virus that
causes COVID-19 and, on the other, to explain the high disparity in infections
and deaths in various geographical areas. One of the most current hypotheses
in the field of epidemiology, in order to explain this disparity, refers to a
possible cross-reaction in endemic areas or areas with incidence of malaria
and/or dengue that could be developing immunities against COVID-19. The
work has two objectives: 1. to present the clinical contextual and analytical
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panorama in which this hypothesis has become relevant 2. To test the
hypothesis of cross-immunity in the State of Quintana Roo, Mexico, an entity
that shares climatic and sanitary conditions with endo-epidemic regions of
Africa and Latin America, where the pioneering studies on cross-immunity
were carried out. Methodology: to achieve the first objective, a study was
carried out based on a specialized bibliographical review; For the scope of the
second, an observational and ecological methodology was followed to analyze
the epidemiological trends of COVID AND DENGUE, using the official data
available to the public on the epidemiological surveillance site of the State of
Quintana Roo (www.sinave.gob.mx). All COVID cases notified and
confirmed by tests (RT-PCR) and the accumulated cases of Dengue (DNG)
and Non-severe Dengue (DNG) were included in the database. In 2019-2020
and graphs were prepared for the presentation of the results.

Keywords: COVID-19, dengue, cellular immunity

Introduction

Después de intensos debates sobre el origen del virus causante de
COVID-19, publicaciones apresuradas y una cuantiosa proliferacion de
rumores sin fundamento en redes sociales, la comunidad cientifica ha
presentado evidencias dirigidas a afirmar que, muy probablemente, el virus
tiene un origen zoonatico. Esto es, estamos ante un tipo de enfermedad sufrida
por animales, cuyos agentes patdgenos responsables pueden ser transmitidos
en forma directa o indirecta a los humanos. En un articulo de Kristian G.
Andersen et al., publicado en Nature Medicine, se ofrecen evidencias
genéticas y experimentales que documentan el origen zoonético del brote,
mediante procesos de seleccion natural entre especies silvestres y el ser
humano (Andersen et al. 2020).

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus conocido con capacidad de
infectar a seres humanos. Andersen et al. (2020) presentan argumentos
cientificos sélidos que explican la cadena de eventos bioldgicos responsables
del brote. La primera observacion en estudios estructurales y bioquimicos
muestran que el SARS-CoV-2 se ha adaptado ptimamente para reconocer la
proteina humana ACE2 (Enzima Convertidora de Angiotensina), que funciona
como receptor para unirse a la membrana de células humanas (Chen et al.,
2020). Se ha encontrado que la proteina del virus responsable de esta union
tiene un dominio de seis aminoacidos, responsable del reconocimiento de
ACE con alta afinidad, pero también se ha encontrado que este dominio
presenta alta afinidad para ACE en hurones, gatos y otras especies. Estos
hallazgos se suman a la evidencia que indica que el SARS-CoV-2 no es
producto de una manipulacién en laboratorio, opinién mas socorrida en las
llamadas “‘especulaciones conspiracionistas”, sino que tiene origen en otras
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especies. Es mas probable que el proceso de adaptacion de un virus al ser
humano, virus que por naturaleza infecta animales, haya sido resultado de
multiples eventos genéticos que, a través de la seleccion natural, primero en el
huésped animal de origen, fue preparado para colonizar células humanas vy,
luego, desarrollos de seleccidn en el humano optimizaron esta capacidad de
infeccion y transmision.

Considerando que muchos de los casos tempranos de COVID-19
estuvieron asociados al mercado de animales de Huanan, en Wuhan, es muy
factible que la especie de origen se haya comercializado en ese local. Al
respecto, también existe un intenso debate donde se indica que el huésped de
origen podria ser el murciélago, a diferencia de otros estudios que sefialan
como posible huésped al pangolin (Maroto-Vela, 2020).

Métodos

La metodologia para dar cuenta del panorama contextual y analitico en
el que ha cobrado relevancia la hip6tesis de la inmunidad cruzada esté basada
en una extensa revision bibliografica especializada. Se realiz6 un estudio
ecoldgico observacional analizando las tendencias epidemioldgicas de ambas
enfermedades durante el periodo de la pandemia COVID-19 en el Estado de
Quintana Roo, México, aglutinadas por semanas epidemioldgicas, utilizando
datos oficiales disponibles en el sitio oficial de la Secretaria de salud del
Estado de Quintana Roo. Los datos de dengue y SARS-CoV-2 se obtuvieron
del Sistema Publico de Vigilancia Epidemiologica en linea
(www.sinave.gob.mx), para el periodo de estudio. Incluimos todos los casos
de COVID-19 notificados y confirmados mediante la deteccion de la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa con Transcripcion Inversa (RT-PCR) del SARS-
CoV-2. y los de dengue grave y no grave en 2019-2020 y se procedio a la
elaboracion de gréficos para la presentacion de los resultados.

Resultados

Se hizo un analisis de Reaccion Inversa entre los casos COVID vy los
casos de dengue observados en Quintana Roo. Se tomaron en consideracion
los casos acumulados por semana de COVID y dengue observados en 52
semanas del afio 2021. Para el andlisis, se elaboro una gréafica de relacion entre
ambos acontecimientos, véase en figura 1:
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Figura 1: Casos de COVID-19 y casos de dengue acumulados
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Nota 1: Elaboracién propia, datos tomados
del Boletin epidemiologico del Dengue y COVID 19

La exploracion bibliogréafica refiere estudios epidemiol6gicos
realizados en Africay en América durante el 2020-2021 indican una posible
reaccion cruzada con otras enfermedades endémicas en estas regiones que
podria haber generado inmunidad contra el SARS-CoV-2 lo cual puede
explicar la disparidad de los contagios y los decesos comparativamente con
otras regiones de Europa.

En Brasil en mapa de distribucion epidemiolédgica a nivel nacional
alert6 sobre anomalias epidemioldgicas que condujeron a reforzar la hipotesis
de inmunidad cruzada Covid-Dengue.

Podemos observar que la Reaccidn Inversa entre estas dos variables no
se cumple de manera estricta. Al inicio del estudio ambos casos se presentan
bajos, en la parte central del periodo en estudio incrementan los casos COVID
y los casos de dengue permanecen en niveles bajos y, en la parte Gltima del
estudio, disminuyen los casos COVID e incrementan los casos de dengue. Si
observamos el comportamiento de manera independiente de los casos COVID,
estos se presentan en forma de campana, comportamiento natural observado
en el pais, véase en figura 2:
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Figura 2: Casos de COVID-19 y casos de dengue no acumulados
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Nota 2: Elaboracién propia, datos tomados del
Boletin epidemiologico de Dengue Y COVID 19

Para complementar el andlisis visual, se procedi6 a estimar el
coeficiente de correlacion entre ambas series de datos (COVID y dengue, 52
datos). Se observo un coeficiente de -0.05, un valor muy cercano a cero, que
no asegura una correlacion inversa entre ambas variables, concluyendo que
los datos observados no permiten asegurar una correlacion de Reaccion

Inversa entre ambas enfermedades (Tabla 1).
Tabla 1: Coeficiente de correlacion entre dengue y COVID-19, Quintana Roo

Coeficiente
de correlacion 005 | St el coeficiente es cercano a cero, no existe
datos no ' correlacion; las variables se mueven de manera

acumulados independiente.

Coeficiente Si el coeficiente es cercano a uno, hay correlacion; las
de correlacion -0.01 variables se mueven en el mismo sentido.

datos '
acumulados Si el coeficiente es cercano a menos uno, hay correlacion;
las variables se mueven en sentido inverso.
Nota 3: Elaboracion propia
Discusion

En algunas regiones de América Latina la ocurrencia simultanea de la
pandemia de COVID-19 y la enfermedad del dengue en paises endémicos de
DENV (Dengue Virus), presentd retos y desafios incalculables, al tener que
enfrentar dos enfermedades complejas con caracteristicas clinicas y
diagnosticas compartidas como son la presencia de tos, fiebre, erupcion
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cutanea y fatiga, lo que dificulta diferenciar entre las dos infecciones virales
y, en muchas ocasiones, ha sido conducente a diagnosticos erroneos.

Estas observaciones son las que han generado la hipotesis respecto a
la posibilidad de que la exposicidon previa al DENV podria proporcionar
inmunidad de proteccion cruzada contra la infeccién por SARS-CoV-2; es
decir, que el SARS-CoV-2 tiene una similitud antigena con el DENV y
provoca anticuerpos que se detectan mediante pruebas seroldgicas contra el
DENV.

No obstante, al respecto hay todavia muchas dudas, entre otras cosas
porque la mayoria de los estudios se basan en kits de pruebas rapidas tomadas
en los puntos de atencion y, adicionalmente, algunos Kits de pruebas rapidas
tienen poca especificidad y pueden generar “falsos positivos”.

Los resultados basados en pruebas seroldgicas tampoco han presentado
pruebas contundentes que sean definitivas.

El panorama epidemioldgico es el campo mas alentador para el devenir
de la hipdtesis, sin embargo, ain con apego estricto a la metodologia aplicada
en Brasil para nuestra poblacion objetivo no permite confirmar inmunidad
cruzada en Quintana Roo.

Sin embargo, es preciso insistir en un esquema de variables que quiza
pudieran confirmar o alentar investigaciones en otras direcciones o
hibridacion metodoldgica para responder a una problematica que aln esta
abierta y que precisa de la conjuncion de esfuerzos multidisciplinarios para
explicar la relacion entre zonas con enfermedades endémicas y su posible
incidencia en la produccién de anticuerpos contra el SARS-CoV-2

Conclusiones

La pandemia COVID-19 tuvo profundos impactos en la economia
global, en los diversos sectores productivos y en los sistemas de salud. La
pandemia dejo al descubierto la fragilidad de los sistemas hospitalarios y la
ausencia de recursos en el sistema médico en paises de Africa y de América
Latina, a la vez que duplicd las cargas debido a la coexistencia de
enfermedades endémicas tales como la malaria, el dengue, el VIH y la
tuberculosis, entre otras.

En algunas regiones de América Latina la ocurrencia simultanea de la
pandemia de COVID-19 y la enfermedad del dengue en paises endémicos de
DENV presento retos y desafios incalculables, al tener que enfrentar dos
enfermedades complejas con caracteristicas clinicas y diagnosticas
compartidas como son la presencia de tos, fiebre, erupcion cutanea y fatiga, lo
que dificulta diferenciar entre las dos infecciones virales y, en muchas
ocasiones, fue conducente a diagndsticos erréneos.

Estas observaciones son las que han generado la hipotesis respecto a la
posibilidad de que la exposicion previa al DENV podria proporcionar
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inmunidad de proteccion cruzada contra la infeccion por SARS-CoV-2; es
decir, que el SARS-CoV-2 tiene una similitud antigena con el DENV y
provoca anticuerpos que se detectan mediante pruebas seroldgicas contra el
DENV.

No obstante, al respecto hay todavia muchas dudas, entre otras cosas
porque la mayoria de los estudios se basan en kits de pruebas rapidas tomadas
en los puntos de atencion y, adicionalmente, algunos Kits de pruebas rapidas
tienen poca especificidad y pueden generar “falsos positivos”.

Los resultados sobre posible reaccion cruzada serologica entre los
anticuerpos SARS-CoV-2 y DENV-IgG (Virus Dengue- Inmonuglobulina
G), utilizando ensayos avanzados que incluyen el inmunoensayo de
quimioluminiscencia (CLIA) y la prueba de ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas (ELISA), tampoco han arrojado diferencias estadisticas
significativas en la especificidad entre los sueros positivos para DENV-IgG y
negativos para DENV-1gG (valor de p = 1.00).

El panorama, con respecto a la posible confirmacion de la hipétesis, se
ha visto mejor favorecida en el campo de la epidemiologia mediante las
experiencias en Africa y Brasil; sin embargo, para el ejercicio realizado en esta
investigacion, siguiendo la metodologia del estudio en Brasil, no es posible
hablar de inmunidad cruzada en Quintana Roo.

De acuerdo con los gréficos obtenidos, el resultado indica que hubo
muchos casos de COVID y picos irregulares de dengue. Esto puede deberse a
varios factores: es probable que, debido al apremio y al reto de estar ante un
inédito, como fue la pandemia COVID-19, todos los esfuerzos e
infraestructura hospitalaria estuvieron encaminados a la atencion de pacientes
con COVID con objeto de contener el brote. En consecuencia, se
desatendieron los mecanismos de vigilancia epidemiologica a otras
enfermedades transmitidas por vector, como fue el caso del dengue. Por lo
tanto, los registros son inciertos. No obstante, quiza hubo algun tipo de
inmunidad porque, como se observa en los graficos de los acumulados, hubo
muchos contagios del COVID, pero no en su expresion grave.

Para futuras investigaciones en Quintana Roo sera necesario establecer
investigaciones de laboratorio para determinar si la poblacion reporta en
pruebas de sangre anticuerpos por SARS-CoV-2, y si los anticuerpos
provienen de contagios, como ha sido reportado para el caso de Africa, o bien,
por otros virus, asi como fortalecer los mecanismos de vigilancia sanitaria.

Teniendo en cuenta los esfuerzos de la comunidad cientifica en el
ambito mundial y la disposicion de una amplia bibliografia, es preciso recalcar
que todavia estamos ante una situacién de mucha incertidumbre. Por ello sera
preciso, a efectos de comprobar la sugerente hipétesis de la inmunidad
cruzada, trabajar en estudios multidisciplinarios y en la formacion de médicos,
bidlogos, microbiologos y epidemiologos a fin de fortalecer la hipdtesis, o
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bien, dirigir el rumbo de las investigaciones hacia otros horizontes para
enfrentar y prevenir este tipo de sucesos.

Conflictos de intereses (obligatorio): Los autores no declaran ningun
conflicto de interes.
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