SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS PUESTA AL DIA
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OBJETIVOS:

e Conocer las manifestaciones clinicas, los
métodos de diagnéstico y el tratamiento
del Sindrome pulmonar por Hantavirus
(SPH).

¢ Inculcar su importancia para poder llevar
a cabo una adecuada prevenciéon del
SPH.

¢ Actualizar informacion.

MATERIAL Y METODOS.

Los materiales utilizados son provenientes
de revistas cientificas, articulos de la red y
consultas a libros de medicina. El método utili-
zado es una revision bibliografica estilo Van-
couver.

INTRODUCCION

El Hantavirus pertenece a la familia Bun-
yaviridae, y es denominado de esta manera
por haberse reconocido los primeros casos a
orillas del rio Hantang, durante la guerra de
Corea en 1951,(1) aislandose originalmente el
miembro prototipico, el virus Hantaan (2).

Se reconocen dos grupos de Hantavirus
que se asocian a dos presentaciones clinicas
diferentes: los Hantavirus del viejo mundo
predominantes en Asia y Europa que incluyen
las especies Hantaan, Puumala, Seoul, Pros-
pect Hill y Dobrava. Estos producen un cuadro
conocido como Fiebre Hemorragica con Sin-
drome Renal. Los del nuevo mundo predomi-
nantes en América fueron reconocidos por
primera vez en mayo de 1993 en la region de
Cuatro Esquinas al sudoeste de EEUU. Alli se
realizd el primer diagndstico de un brote de
enfermedad febril asociada con insuficiencia
respiratoria aguda, shock y una mortalidad del
60 a 80%. Su agente etiolégico en principio
desconocido, fue identificado mas tarde como
una nueva especie de Hantavirus denominada
inicialmente Virus sin Nombre, o Convict
Creek o Muerto Canyon y que hoy se conoce
con el nombre de Four Corners Hantavirus. Se
denominé a esta nueva presentacion: Sin-
drome Pulmonar por Hantavirus (SPH).

Comenzo asi el estudio de los Hantavirus
en América. Para el ano 1995, se habian iden-
tificado mas de 100 casos a lo largo de 26 es-
tados de EEUU y se reconocieron los prime-
ros brotes en Chile y Argentina. Ese mismo
afio se describe una nueva especie de Hanta-
virus en Argentina denominada Andes, que en
1996 produce un gran brote de SPH, aportan-
do por primera vez evidencia epidemiologica
de transmisién persona a persona.
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En 1997 se diagnostican los primeros cua-
tro casos de SPH en Uruguay, uno de los cua-
les fue producido por una cepa filogenética-
mente relacionada con la cepa Andes.(1)

Aqui se revisaran los recursos de Red para
poner al dia esta enfermedad, enfatizando es-
ta revision sobre las manifestaciones clinicas,
diagnostico, tratamiento y las medidas preven-
tivas del SPH.

Definicion: es una zoonosis transmitida por
ratas y ratones a través de la orina y excreta,
que se caracteriza por presentar manifesta-
ciones clinicas que varian desde una Fiebre
hemorragica con sindrome renal a un sindro-
me de Distréss respiratorio por virus Hanta
(3).

El mecanismo de transmision: en las pobla-
ciones naturales es de tipo horizontal (4), por
via respiratoria. El hombre se infecta a través
de:

Q La aspiracion de aerosoles contaminados
a partir de saliva, orina y materia fecal de
roedores contaminados (1)

Q La ingestién de alimentos o agua conta-
minados con heces u orina de estos roe-
dores.

o Contacto con excrementos o secreciones
infectadas.

Q Ocasionalmente se ha observado trans-
mision por mordeduras de roedores infec-
tados, en el campo, en laboratorios o por
accidentes en centrifugacion de materia-
les.(3)

Q También puede ser transmitido manipu-
lando roedores y tocarse luego la nariz o
la boca.

a El viento, barrido de pisos, sacudido de
alfombras, escasa ventilacion en espacios
cerrados, y almacenaje inadecuado de
alimentos, constituyen factores favorables
para la diseminacion y aspiracion de las
particulas infectantes

No hay evidencia de transmision por medio
de perros y gatos.

No se ha demostrado que la transmision
sea posible por artropodos vectores de enfer-
medades (3)

A partir de un brote ocurrido en el Sur de la
Argentina, existe la sospecha fundada de una
posible transmision de persona a persona.(5)
Factores de riesgo

Q Trabajos en granjas, forestal, aserrado-
res.

Q Actividades en lugares con alta probabili-
dad de presencia de ratones

O Zona de alta poblacién de roedores.(1)
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Existe un marcado predominio en personas
de bajo nivel socio-econdémico con viviendas
en malas condiciones.

DESARROLLO
Patogenia

El estudio histopatologico de autopsias de
pulmones de pacientes fallecidos por SPH
demuestra:

- Neumonitis intersticial, caracterizada por
congestion, infiltrado intersticial de células
mononucleares agrandadas (inmunoblas-
tos).

- Edema intraalveolar, septal y peribronquial.

- Membrana hialina focal.

- Ausencia o evidencias minimas de:

1) restos celulares,

2) neutrdfilos,

3) injuria epitelial,

4) inclusiones virales, hongos o bacterias
con tinciones especificas.

Estas evidencias sugieren un mecanismo
de patogenicidad relacionada a aumento de la
permeabilidad vascular, lo que produce ede-
ma pulmonar, generando un cuadro clinico
similar al conocido como Sindrome de Di-
stress Respiratorio del Adulto (SDRA).

Se produce asi insufuciencia respiratoria,
lo que conduce en sus etapas finales a falla
cardiovascular, con shock cardiogénico y
muerte.(1)

Clinica

Después de la exposicion a aerosoles y el
depésito del virus en plano profundo del pul-
moén, comienza la infeccidon; el comienzo de
los sintomas coincide con la respuesta inmuni-
taria.(6) El periodo de incubacién es variable,
desde pocos dias hasta dos meses.(4) La en-
fermedad se divide en cuatro fases:

La primera fase o prodromica durade 3a 5
dias y se caracteriza por:

Fiebre, Mialgias, Escalofrios, Astenia, Ma-
reos, Cefaleas, Anorexia, Nauseas con o sin
vomitos, Dolor abdominal y Diarrea (6). Hay
ausencia de signos de afectacion de la via aé-
rea superior, este dato negativo es muy impor-
tante para diferenciar el SPH de cuadros res-
piratorios graves causados por virus de In-
fluenza y Parainfluenza, Adenovirus, y Virus
sincitial respiratorio. (4) En la exploracion fisi-
ca a veces se detectan estertores o signos de
derrame pleural.(6) El derrame pleural, que
puede ocurrir en hasta el 78% de los casos,
se caracteriza por un liquido que inicialmente
es un trasudado y luego un exudado(7). En
los comienzos del prédromo no se han sefia-
lado manifestaciones como tos, taquipnea y
disnea, pero aparecen en una etapa ulterior y
anticipan el comienzo del edema pulmonar, la
segunda fase. La hipotensiéon y el edema

pueden evolucionar en forma rapida en un
lapso de 4 a 24 horas, la frecuencia respirato-
ria de 24 respiraciones por minuto es un indi-
cador sensible pero inespecifico del comienzo
del edema pulmonar. El edema no tiene ori-
gen cardiaco como lo indican las presiones
capilares pulmonares normales. El incremento
extraordinario de la permeabilidad de los capi-
lares pulmonares ocasiona el edema pulmo-
nar.(6) A raiz de una pérdida de liquido hacia
los pulmones puede producirse una drastica
caida de la presion arterial (shock), que puede
poner en peligro la vida (8).

El derrame pleural es constante, y de
acuerdo a su magnitud podra ser detectado
por el examen clinico, radiolégico, tomografico
o bien ser un hallazgo de autopsia (4).

La diuresis espontanea define el comienzo
de la tercer fase: de diuresis, y se caracteriza
por la eliminacion rapida del liquido del edema
pulmonar. La convalecencia, que es la cuarta
fase, se extiende por las dos semanas a los
dos meses siguientes.(6)

Investigadores de la Universidad de Nuevo
México describieron una importante alteracion
cardiaca en los casos mas graves (9). Los pa-
cientes con infecciones fatales presentan se-
vera depresion cardiaca, progresando a bradi-
cardia sinusal y subsecuente disociacion elec-
tromecanica, taquicardia ventricular o fibrila-
cioén (3).

El SPH cumple con los criterios clinicos del
Sindrome de Distrees Respiratorio del Adulto:
es una lesion propia de los pulmones que se
establece en forma aguda, los infiltrados son
difusos y bilaterales y el grado de alteracion
del intercambio gaseoso y la mecanica pul-
monar esta severamente afectado (4)

Examenes complementarios de laboratorio:

En el Hemograma se observa:

- leucocitosis con desviacion a la izquierda,

- neutrofilia con formas inmaduras circulan-

tes (metamielocitos),

- linfocitos atipicos en sangre periférica,

- hematocrito aumentado y

- plaquetopenia (1).

La disminucion de las plaquetas es la pri-
mera anormalidad que aparece en la sangre
periférica, a menudo 2 a 3 dias antes de co-
menzar el edema pulmonar, y puede usarse
para detectar fiebres indiferenciadas e investi-
gar SPH cuando los datos del interrogatorio
aportan pistas epidemiolégicas apropiadas(6).
Parte del aumento del numero de células en-
contrado se debe a hemoconcentracién, debi-
do a la pérdida de liquido extracelular (plas-
ma) al espacio insterticial, fundamentalmente
pulmonar.

Se debe poner especial atencién a este
hecho, ya que la principal medida para mejo-
rar esto es la reposicion de liquidos, que en
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este caso aumenta el edema intersticial y al-
veolar en el SPH, agravando el estado del pa-
ciente.

También pueden encontrarse aumentos de
la deshidrogenasa lactica, transaminasas glu-
tdmico pirdvico y oxalacético, e hipoproteine-
mia (1). La caida de albumina sérica y eleva-
cién de hematocrito suelen indicar trastornos
de circulacion de liquidos a nivel pulmonar (3).

Diagnéstico:

Debe sospecharse el sindrome, cuando se

presentan casos de enfermedad respiratoria
fatal no explicada, en los que la autopsia reve-
la edema pulmonar no cardiogénico sin causa
identificable. La sospecha clinica se confirma
con serologia, detecciéon del ARN especifico o
deteccion de antigenos virales por inmunohis-
toquimica(7). Las pruebas que utilizan un an-
tigeno del virus detectan Hantavirus afines
causantes del SPH en el continente america-
no(10)
Diagnéstico Radiolégico: El examen radio-
grafico de térax revela en forma temprana infil-
trados bilaterales simétricos intersticiales que
pueden mostrar patrones de liquido intraalveo-
lar.

Estas imagenes son compatibles con las
observadas en las enfermedades que se
acompafan de distress respiratorio del adulto

(1).

Para el diagnéstico se efectua la deteccion
de anticuerpos especificos IgM mediante
ELISA o Western Blot. En laboratorios espe-
cializados es posible usar la técnica de PCR
en tejidos obtenidos por biopsia o autopsia,
asi como pruebas de inmunohistoquimica (3)

tificados en un punto muy temprano de la fase
prodromica. Es importante elaborar protocolos
que permitan la realizacion de estudios contro-
lados del tratamiento antiviral temprano y ex-
pectante, antes de realizar pruebas de labora-
torio (6).

En la segunda fase, la terapéutica se basa
en corregir la hipoxemia con la administraciéon
de oxigeno, en general con asistencia respira-
toria mecanica; reducir los ingresos de liqui-
dos a valores minimos para no incrementar el
edema pulmonar y mejorar el estado hemodi-
namico con inotrépicos (Dopamina o Dobuta-
mina). Recién al cesar la pérdida capilar se
inicia la reposicién con expansores plasmati-
cos. La conducta de restriccion acuosa en la
fase del edema pulmonar se ha demostrado
muy util en las distintas series de enfermos(4).

No es recomendable la administracion de
diuréticos del asa (furosemida) porque aumen-
tara la hipotension al perderse de la sangre
circulante sodio y agua antes de ser elimina-
dos de los compartimientos alveolar e intersti-
cial del pulmén. Se debe tratar de mantener el
equilibrio interno, evitando la sobrehidratacion,
ya que ésta puede producir edema pulmonar.
Cualquier episodio de disociacion electrolitica
debe ser atendido intensamente desde sus
inicios para evitar complicaciones posteriores

(5).

Manejo del paciente con S PH

Criterios para el diagnéstico
por estudios de laboratorio:

- Presencia de Anticuerpos IgM especificos contra Han-
tavirus, o un incremento de 4 veces o mas de los
titulos de anticuerpos IgG o,

- Positividad en los resultados de la reaccién en cadena
de polimerasa-transcriptasa inversa (RCP-TI) res-
pecto al RNA de Hantavirus o,

- Resultados inmunohistoquimicos positivos de la pre-
sencia de antigenos de Hantavirus (6)

Instalacién en forma muy temprana de cuidados en te-
rapia intensiva.

Evitar episodios de hipoxia, especialmente durante el
traslado a la unidad de cuidados intensivos.
Ventilacion asistida temprana.

Monitoreo cuidadoso de la oxigenacion, del balance de
liquidos y la tension arterial.

Cateterizacion arterial.

Uso de agentes inotropicos en forma temprana.

El manejo cuidadoso de la reposicion hidrica es fun-
damental.

e Con respecto a la utilizacion de antivirales para dismi-
nuir los efectos de la infeccion, se han realizado estu-
dios con Ribavirina, con resultados hasta el momento
no concluyentes.(1)

Tratamiento

No se cuenta con una terapia eficaz antivi-
ral para el SPH, al no contar con una
farmacoterapia probada y ante la evoluciéon
rapida del SPH, el tratamiento clinico eficaz
depende mayormente de la administracion
cuidadosa de soluciones, la vigilancia
hemodinamica y el apoyo ventilatorio (6). Un
estudio con ribavirina realizado en 1993
sugirié que la mortalidad por SPH disminuye si
la droga es administrada dentro de los 4 dias
postdiagnostico (7). La terapia antiviral con
Ribavirina, tal vez sea mas eficaz si se
emprende en pacientes identificados en un

Prevencion

El elemento basico para la prevencion pri-
maria es evitar el contacto con los roedores y
sus excretas, en combinaciéon con practicas
higiénicas del medio que impidan a los roedo-
res colonizar la vivienda y los sitios de recreo
y trabajo (6).

Hasta el momento no se cuenta con una
vacuna efectiva contra la infeccién por Hanta-
virus, por lo que las principales medidas de
prevencion son conductuales y estan dirigidas
a la eliminacion de los factores de riesgo. Es-
tas se basaran en:

Control de la poblacion de roedores: Prevenir
el acceso de roedores a la vivienda: cierre de
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grietas y orificios, corte de pasto en un radio
de 30 metros, eliminacién de acceso a los ali-
mentos, uso de trampas para la captura.

Cuidados en la limpieza de lugares cerra-
dos con evidencias de presencia de roedores.

Para esto se debera ventilar ampliamente
los lugares cerrados, y las zonas expuestas
deben ser rociadas con desinfectantes de uso
general para casas habitacion o simplemente
con hipoclorito de sodio, evitando en todo
momento la aerosolizaciéon de las particulas y
polvo depositado en el piso y ambientes.

Se debera tener especial cuidado en la
puesta en marcha de aparatos de aire acondi-
cionado cuyos filtros o conductos puedan
haber tenido contacto con polvo contaminado,
roedores o excretas de los mismos.

La misma precaucion debera considerarse
con el uso de ventiladores, los que debera evi-
tarse poner en marcha antes de haber tomado
todas las medidas de cuidado.

Lavado de manos, tapabocas, desinfeccion
de fomites, instrumental, etc.

Dada la evidencia epidemioldgica presen-
tada por los investigadores argentinos acerca
de la posibilidad y riesgo de transmision inter-
humana, las personas expuestas a enfermos
con HPS, y en especial el personal de Salud
debe tomar las precauciones requeridas para
evitar la infeccion cruzada.(1)

CONCLUSION

Debido a que la enfermedad no tiene una
elevada incidencia mundial, es dificil que el
tema despierte interés, por lo que es necesa-
rio que se tenga por lo menos un conocimien-
to basico de la enfermedad basado en: cono-
cer las areas de transmisién, los factores de
riesgo y la investigacion epidemiolégica de
contactos. Solo de esta forma se puede reali-
zar un buen diagndstico ante una sospecha
clinica y realizar posteriormente un tratamien-
to especifico, proporcionando apoyo cardio-
rrespiratorio, prevenir el Shock, evitar la so-
brehidratacion que podria exacerbar el edema
pulmonar.
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