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RESUMEN

Laenfermedad grave por Hantavirus se caracteriza
por fiebre hemorragicay rdpido progreso, en menos
de 24 horas al shock, con grave compromiso cardio-
pulmonar.

Presentamos una paciente que ingresé a la UCIP
proveniente del Gran Buenos Aires y destacamos
los elementos clinicos y bioquimicos que deben
sugerirlasospecha diagnéstica especialmente cuan-
do provenga de zonas endémicas.

Se trataba de una nifia de 11 afios de edad, previa-
mente sana, que habfa comenzado con sindrome
febril progresivo 4 dias antes de su ingreso, alo que
se agregaron vémitos y diarrea.

Frente a la rdpida descompensacién respiratoria y
hemodindmica ingres6 a UCIP, donde se diagnosti-
¢6 shock hipovolémico hemorrdgico, edema pul-
monar agudo e insuficiencia respiratoria aguda,
que requirieron altos pardmetros de asistencia res-
piratoria mecénica y elevadas dosis de inotrépicos.
Debido a las caracteristicas referidas de evolucién
hiperaguda, la extraccién de abundante liquido por
tubo endotraqueal, la hipoalbuminemia y el marca-
do aumento de LDH en una nifia previamente sana,
se sospech¢ etiologia infecciosa de origen no habi-
tual descartandose leptospirosis, Mycoplasma pneu-
moniae’y gérmenes comunes. Se confirmé el diagnds-
tico de Hantavirus tipo Andes a través de Ig G y M.
Present6 estado critico los primeros 3 dias y luego
tuvo buena evolucién a pesar de manifestar para-
metros de mal prondstico. En la actualidad se en-
cuentra libre de secuelas.

SUMMARY

Serious disease by Hantavirus is characterized by
hemorrhagic fever and a quick course, usually in 24
hours, to shock with severe cardiopulmonary fail-
ure. We report a patient who lived in the Gran
Buenos Aires area and we emphasize the clinical
and biochemical criteria that should suggest the
diagnosis, especially when the patient comes from
endemic zones. This is the case of a previously
healthy 11 years-old girl, that had fever during four
days before admission and then developed diar-
rhea and vomiting. She was admitted to the ICU
with respiratory and hemodynamic failure requir-
ing both high doses of inotropic agents and respira-
tory support. Because of the sudden course of the
disease, the important and hematic characteristics
of the bronchopleural secretions, the low plasma
albumin levels, as well as the highlevels of LDH, we
suspected an uncommon infectious disease. Lep-
tospirosis, Mycoplasma pneumoniae and common
bacteriainfections were ruled out. Hantavirus Andes
variety was confirmed (IgG and IgM). During the

first three days she was in a critical state but then
recovered successfully despite the ominous initial
prognosis. At present she has no sequelae.

INTRODUCCION

La infeccién por Hantavirus es una
zoonosis viral periurbana producida por
distintos tipos de virus segin la regién;
esta diferencia se atribuyé a diferentes
genotipos virales.

Elmodo de transmisién de lainfeccién
por Hantavirus en general se produce por
aspiracién de aerosoles contaminados a
partir de saliva, orina y materia fecal de
roedores infectados.

No obstante, el contagio interhumano
ha sido demostrado en Sudamérica.'*
También se han publicado infecciones
luego de mordeduras de roedores y entre
trabajadores de laboratorio expuestos a
roedores infectados.

En Argentina, los primeros casos se
identificaron en 1995, con aumento pro-
gresivo de los casos anuales notificados:
43en1996°y 89 en el afio 2002,°y es el pafs
con mayor incidencia en Sudamérica. Se
desconocen datos clinicos para clasificar-
los en leves o graves.®

En el pafs existen tres zonas epidemio-
légicas, aisladas geograficamente entre si:
en el Noroeste las provincias de Salta y
Jujuy; en el Centro, Buenos Aires, Santa
Fe, Entre Rios y en el Sudoeste, Neuquén,
Rio Negro y Chubut.

Se ha observado un incremento en el
registro de sindrome pulmonar por han-
tavirus (SPH) en la provincia de Buenos
Aires, que ha llegado a ser una de las
provincias de mayor incidencia del pafs
(2001: 22 casos, 2002: 55 casos).®

Ennuestro pais han ocurrido 185 casos
de sindrome cardiopulmonar por Hanta-
virus variedad “Andes”, confirmados
serolégicamente por la presencia de anti-



cuerpos IgM anti-hantavirus, desde 1993 a
julio del afio 2001 (informe periédico
MINSAL). (Figura 1)

La tasa de letalidad de los casos notifica-
dos fue disminuyendo de 48,85% a 17% en el
2001 y es el resultado de un diagnéstico
precoz y un tratamiento adecuado.®

HISTORIA CLINICA

Paciente de 11 afios de edad, de sexo
femenino, previamente sana, que habia co-
menzado con sindrome febril progresivo 4
dias antes de su ingreso, a lo que se agrega-
ron vémitos y diarrea, por lo que consulté a
la guardia.

Al constatarse equimosis y petequias, in-
greso a la sala de pediatria con taquicardia,
taquipnea, mala perfusién periférica, infil-
trado intersticial bilateral en Rx de térax
(Figura 2); se obtuvieron cultivos y se medicé
con ceftriaxona y claritromicina, plantedn-
dose el diagnéstico diferencial con gérmenes
comunes, sepsis viral, micoplasma, leptospi-
rosis y enfermedad linfoproliferativa.

Ante la rdpida descompensacién respi-

FiGura 1. Enfermedad por Hantavirus

Casos notificados al SINAVE
Argentina 2001
Total notificados: 51

Fuente: SINAVE
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ratoria y hemodindmica ingres6 a UCIP,
donde se diagnosticé shock hipovolémico
hemorrdgico, edema pulmonar agudo (Fi-
gura 3) e insuficiencia respiratoria aguda de
probable origen infeccioso, que requirié al-
tos pardmetros de asistencia respiratoria
mecdnica (Grifico 1) y dosis elevadas de
inotrépicos.

Fue llamativa en su evolucién la rapida
descompensacién clinica respiratoria sin
compromiso de vias aéreas superiores en
s6lo 6 horas, radiografia inicial de térax con
un infiltrado intersticial leve (Figura 2) hasta

FiGURA 2. Radiografia de torax al ingreso: infiltrado
intersticial difuso bilateral.

GRrAFICO 1. Evolucion del indice de oxigenacion

Indice de oxigenacién
.

Dias
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el desarrollo de edema pulmonar (Figura 3)
en ese breve lapso.

Es de destacar también la aspiracién por
tubo endotraqueal de aproximadamente 500
ml de liquido serohemorrigico inmediata-
mente después de la intubacién.

Enelmanejoinicial seadministraron cris-
taloides y coloides con clinica de shock
hemorrégico hipovolémico (hipotensién,
vasoconstriccion, hemoconcentracién, diu-
resis presente con alta densidad) con mala
respuesta; luego de 60 ml/kg, se colocé via
central, constatando una presién venosa cen-
tral (PVC) de 4 mm Hg. Se continué con la
infusién de liquidos pero se inicié soporte
inotrépico, conlo que se logré estabilizacién
dela tensién arterial a las 6 horas de iniciada
la terapéutica.

A las 12 horas de evolucién, cuando la
paciente se encontraba hemodindmicamen-
te estabilizada, se inicid infusién de furose-
mida como parte del tratamiento del edema
pulmonar, por deterioro de la funcién respi-
ratoria.

A las 18 horas de evolucion, la paciente
impresionaba como estabilizada, mejoré la
funcién respiratoria, revirtié la acidosis
metabdlica y se pudo iniciar el descenso de
los pardmetros del respirador.

El ecocardiograma al ingreso, con sopor-
te inotrépico de adrenalina a 1,25 gamma/

FiGura 3. Edema pulmonar agudo

kg /min, mostré una fraccién de acortamien-
to del 34%.

El laboratorio mostraba leucocitosis
(42.700 /mm?®) con desviacién hacialaizquier-
da y presencia de inmunocitos, plaquetope-
nia (34.000/ mm?), hemoconcentracién (he-
matdcrito, 50%), KPTT prolongado (83 seg),
presuncién de coagulacién intravascular di-
seminada (CID), (TP prolongado, KPTT pro-
longado, dimetro D y PDF positivos, fibriné-
geno bajo —128 mg/dl- trombocitopenia) y
transaminasas elevadas (TGO 629 Ul /1, TGP
267 UI/1).

Se planted sumar a los diagnésticos dife-
renciales iniciales por shock hemorrégico,
leptospirosis y Hantavirus.

Si bien no provenia de las zonas endémi-
cas mds conocidas se solicitaron IgM e IgG
especificas para Hantavirus por la presencia
de edema pulmonar no cardiogénico de ra-
pidaevolucién, con extraccién de abundante
liquido hemorrdgico de vias aéreas, shock
hipovolémico hemorragico, insuficiencia re-
nal con leucocitosis con neutrofilia y linfo-
monocitosis, hemoconcentracién y un eleva-
disimo valor de LDH (inicial: 1.608 Ul/1, a
los 10 dias: 1.298 UI/1). (VN 240-480 U/1)

Se confirm¢ el diagndstico de infeccién
por Hantavirus tipo Andes a través IgG y M
positivos por ELISA.

La paciente presentd inicialmente insufi-
ciencia renal intrinseca aguda no oligtrica,
con valores al ingreso de urea: 157 mg %,
creatinina: 1,9 mg/dl, dcido tirico 15,3 mg / dl.

La evolucién clinica con respecto al ede-
ma agudo de pulmén, insuficiencia renal
aguda y shock presenté6 méxima descom-
pensacién durante los tres primeros dias,
luego se estabilizé y se inicié una mejoria a
partir del quinto dfa. En la actualidad, la
paciente se encuentra libre de secuelas.

DISCUSION

Actualmente las formas clinicas de la en-
fermedad podrian clasificarse en grave, mo-
derada, leve y asintomdtica o portacién.

Forma grave: enfermedad febril en una
persona previamente sana, caracterizada por
sindrome respiratorio agudo y shock hemo-
rragico no cardiogénico o enfermedad inex-
plicable que resulta en la muerte. En la ne-
cropsia se observa edema pulmonar de ori-
gen no cardiogénico, sin identificaciéon de
causa especifica de muerte. También debe



sospecharse en asociacién a insuficiencia re-
nal aguda de etiologifa desconocida.”

Formamoderada: simulan neumonias dela
comunidad.

Forma leve: enfermedad febril, sin disfun-
cién pulmonar que simulan estados gripales
sin compromiso de vias respiratorias altas.
Segtin el informe periddico del Ministerio de
Salud de Chile, se registraron 17 casos de
enfermedad leve en Chile, hasta el afio 2001.

Forma asintomdtica o portacion: seropositi-
vidad especifica para Hantavirus (IgG), sin
antecedentes de sintomas. Existen portado-
res en Paraguay: 12,8% en la poblacién total
y 40,5% en la poblacién indigena.

En Argentina: menos de 1% en la pobla-
ci6én indigena en Salta, 17%. En Chile, 2% en
4reas urbanas, 13% en dreas rurales.®

El periodo de incubacién en el hombre es
de 1 a 6 semanas, con una media de 12 a 16
dias.

El periodo prodrémico dura entre 3 a 5
dfas caracterizado por “fiebre de origen des-
conocido”, cefaleas, mialgias, vémitos, dia-
rrea y dolor abdominal. A continuacién si-
gue una fase cardiopulmonar con rdpida
progresion al shock hemorragico y distrés
respiratorio agudo (en menos de 24 horas),
en las formas graves. Se caracteriza por
infiltrado pulmonar intersticial bilateral
causado por edema pulmonar y colapso
cardiopulmonar.’’ La duracién de este pe-
riodo es de 7 a 10 dias. Esta es una etapa
critica para el paciente, debido al alto indice
de mortalidad.

Una vez superada comienza la etapa de
convalecencia.

En Sudamérica se han descripto casos de
transmision interhumana.'’ A favor de esta
ultima hipétesis, en los pacientes estudiados
el virus fue idéntico a través de estudios
filogenéticos y en el afio 2001 se describieron
aislamientos humanos en Chile* como posi-
ble factor de extensién de la enfermedad.'!

El laboratorio se caracteriza por leucoci-
tosis con desviaciénalaizquierda, neutrofilia
con formasinmaduras circulantes (metamie-
locitos), linfocitos atipicos en sangre periférica
con linfomonocitosis, hematdcrito aumenta-
do, trombocitopenia, aumento de transami-
nasas, hipoalbuminemia, marcado aumento
de l4ctico deshidrogenasa y prolongacion
del tiempo de tromboplastina con fibrin6ge-
no normal.’
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Eldiagnéstico delasinfecciones por Han-
tavirus se realiza por pruebas serolégicas
que determinan anticuerpos IgM especificos
por técnica inmunoenzimdtica (ELISA) en
suero o la determinacién de seroconversién
por IgG por Elisa, en muestras pareadas del
periodo agudo de la enfermedad y la conva-
lecencia (después de los 20 dias), con poste-
rior aparicién en este periodo de un incre-
mento del titulo en cuatro o mds diluciones
para los anticuerpos IgG.

Otra forma de diagnéstico consiste en la
detecciéon de antigenos especificos por inmu-
nohistoquimica, en tejidos fijados e inclui-
dos en parafina. Se realiza también la ampli-
ficaciéon de fragmentos genéticos virales
mediante la técnica de transcripcién inversa
y reaccién en cadena de la polimerasa- (RT-
PCR) en codgulos de sangre u otros tejidos.

Se han descripto como factores de riesgo
labores agricolas, trabajos en lugares cerra-
dos con probabilidad de que existan roedo-
res (galpones, graneros, etc.), sitios con ele-
vada poblacién de roedores y trabajo en cen-
tros de investigacion que utilicen roedores.

Todas las medidas estdan encaminadas a
evitar el contacto con roedores infestados,
para ello se sugiere:

* Prevenir el acceso de roedores a sitios
habitados.

¢ Cortarel pastoarasdel piso, porlomenos
30 metros alrededor de la casa.

e Cerrar los sitios de posibles accesos por
donde el roedor pueda ingresar.

e Evitardejaralimentos descubiertos y usar
trampas para roedores.

e Consumir agua segura; ante la duda her-
virla.

Antes de ingresar a una vivienda desocupa-
da o galpén abandonado, cubrirse la na-
riz y la boca con un pafiuelo y protegerse
las manos con guantes de goma, luego
abrir las puertas y ventanas. Permanecer
afuera por un espacio no inferior a 30
minutos, permitiendo la ventilacién del
lugar. Reingresar con las mismas precau-
ciones y desinfectar con lavandina dilui-
da al 10% (una taza de lavandina en un
balde con agua, aproximadamente), bal-
deando, no barrer en seco. El virus muere
por exposicién a los rayos ultravioletas y
al hipoclorito de sodio.

* No eliminar los depredadores naturales
de los roedores silvestres: lechuzas, cule-
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bras, chimangos.

* No desratizar ni usar tramperas sin el
asesoramiento técnico adecuado.

El sindrome pulmonar por Hantavirus es
una enfermedad poco comun.

En relacién con el tratamiento, se han
publicado algunos trabajos utilizando
ribavirina endovenosa*® durante el periodo
prodrémico y en la fiebre hemorrdgica con
sindrome renal (FHRS), aunque nohay datos
concluyentes. En un estudio realizado en
China redujo la mortalidad, mejoré la fun-
ciénrenal y las manifestaciones hemorrégicas
en pacientes con FHRS.

El rol de la ribavirina se desconoce, aun-
que podria producir algiin beneficio en ese
periodo. Es aconsejable el aislamiento de los
enfermos en todos los casos respetando las
normas universales de bioseguridad.

No hay tratamiento especifico o vacuna
disponible contra la infeccién y cuanto antes
se busque la atencién médica, mejores son
las perspectivas de recuperacién; se debe
proporcionar a los pacientes tratamiento in-
tensivo respiratorio y hemodindmica, evi-
tando sobrehidratacion que podria conducir
a agravar el edema pulmonar.’

Ante la falta de conocimiento sobre los
roedores reservorios, la inexistencia de va-
cunas y antivirales efectivos, la principal
herramienta para esta enfermedad actual-
mente es el diagndstico rdpido y la imple-
mentacién de terapias de apoyo adecuadas
y tempranas en el tratamiento de los pa-
cientes.?

Con respecto a la forma de presentacién
de nuestra paciente, coincide con lo publica-
do, destacdndose la rdpida evolucién al ede-
ma pulmonar no cardiogénico, extraccién de
abundante liquido por el tubo endotraqueal,
shock hipovolémico hemorrédgico e insufi-
ciencia renal intrinseca aguda, hipoalbumi-
nemia, LDH incrementada, en una paciente
previamente sana, de acuerdo con lo
descripto en formas graves por la variedad
dehantavirus conocida como “virus Andes”.

Si bien tenia riesgo de mortalidad eleva-
do (Prism: 21, riesgo de mortalidad >30%) y
factores de riesgo como hemoconcentracién
y la prolongacién del tiempo de tromboplas-
tina,® nuestra paciente sobrevivié.

Hasta ese momento paranosotros el Gran
Buenos Aires no era zona endémica, si bien
la difusién del virus muestra un cardcter

circulatorio.

Enlaexperiencianacional, el 65% presen-
t6é cuadros graves con tratamiento intensivo;
sin embargo, la presencia de cuadros leves
aumenté significativamente; en el sur andino
se establecieron cuatro formas de presenta-
cién por Hantavirus: el sindrome pulmonar,
sindrome febril con cefalea y miopia aguda,
sindrome febril inespecifico y la infeccién
subclinica.”

La prevalencia de casos humanos con
infeccion asintomadtica en Salta es mayor que
enotrasregiones del pais y no se ha descripto
transmisién interhumana de hantavirus en
esa zona.'

También existen diferencias en la sinto-
matologia entre las latitudes norte y sur de
América, como la ausencia de presentaciéon
enmenores de 11 afios, prédromo con inyec-
cién conjuntival, descripta en epidemias en
Argentina, 67101115 hemorragias einsuficien-
cia renal aguda en el periodo de enferme-
dad;’ la razén de esta discrepancia es desco-
nocida.

La causa del edema pulmonar no cardio-
génico por Hantavirus es desconocida, la
falta de neutréfilos en los pulmones sugiere
diferentes mecanismos de accién con respec-
to al distrés respiratorio agudo.’

En 1996, la epidemia se localizé en la
region surandina (Neuquén, Rio Negro y
Chubut), con una mortalidad de 47%; en
1998-1999 se registré en la zona Noroeste
(Salta, Jujuy).

Actualmente, el foco quedé localizado en
la provincia de Buenos Aires, que forma
parte de la regién central junto a Santa Fe y
Entre Rios.® Es decir, que vivir hoy en la
provincia de Buenos Aires es vivir en una
zona endémica de Hantavirus.

Es importante destacar que, a diferencia
de los otros tipos de Hantavirus, en la varie-
dad local estd documentada la infeccién
interhumana,’’ con lo cual pierde relevancia
el antecedente de roedores en el habitat, po-
tencia la necesidad de medidas universales
de prevencién de infeccidn, frente a cuadros
clinicos con enfermedad hemorragica de ini-
cio, para reducir el riesgo del personal y
jerarquiza el cuidadoso monitoreo de los
contactos del caso indice.
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Estar preparado es importante, saber esperar es atin mds,
pero aprovechar el momento adecuado es la clave de la vida.

ARTHUR SCHINTZER




