ACTUALIZACION

HANTAVIRUS: HUMANOS Y ROEDORES
ENFRENTADOS NUEVAMENTE

En la actualidad la aparicién de “nuevas enfer-
medades infecciosas” ha generado gran preocu-
paci6n debido principalmente a la severidad con que
se manifiestan y su impredecible evolucion, consti-
tuyendo importantes causas de mortalidad y morbili-
dad en el mundo. Estos hechos, se favorecen por
diversas causas como ser el desconocimiento de las
caracteristicas bioldgicas y comportamiento de los
agentes etiologicos, por las limitaciones en la
disponibilidad de técnicas diagnosticas rapidas,sensi-
bles y especificas, y por la ausencia de terapias
especificas que posibiliten un tratamiento adecuado y
oportuno . Es importante, sin embargo, diferenciar
entre dos conceptos de mucha utilizacién en los ulti-
mos  tiempos: Infecciones Emergentes y
Reemergentes.

“Infecciones Erergentes’ son aquellas ocasionadas
por la aparicién de nuevos agentes infecciosos,
nunca antes descritos,constituyendo el mejor ejemp-
10 la aparicion, en la década de los 80, del virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV).

“Infecciones Reemergentes” son aquellas producidas
por la reaparici¢n de patégenos que se mantuvieron
silentes por un perfodo de tiempo, o por agentes
patogenos ya ccnocidos que adoptan nuevas carac-
teristicas biologicas de resistencia, virulencia, trans-
misibiliadad, etc. Son un ejemplo de este tipo de
infecciones las causadas por Streptococcus pneumo-
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niae, Mycobacterium tuberculosis, Hantavirus, ctc.

Existen numerosas condiciones que posibilitan la
reemergencia de infecciones, entre ellas se encuen-
tran variables genéticas (presién selectiva, muta-
ciones espontaneas o inducidas en laboratorios, etc),
ecologico-demogréficas (relacionados con el com-
portamiento del hombre respecto del medio ambiente
y con los cambios en la densidad poblacional del
hombre y animales), socioccondmicas (degradacion
de los sistemas de prevencién) como las principales.

Las causas de la reemergencia en relacién con el
agente etiol6gico pueden ser: a) Aparicién de una
nueva variante del patégeno, dado principalmente
por la variabilidad genética b) Infeccién de una
nueva especie de hospedero por un patégeno bien
adaptado antcriormente a otra especie, por ejemplo
infeccion por virus Hanta (HTN) a partir de los roe-
dores hasta los humanos ¢) Infeccién de una nueva
poblacion de la misma especic de hospederos (grupo
de hombres infectados que viven en una regién y
luego emigran, o migraciones a regiones endémicas).

ANTECEDENTES HISTORICOS

La historia de Hantavirus (HTN) es bastante antigua,
habiéndose definido su presencia como “agente fil-
trable” en 1944 cn la Unién Soviética (1) y en Japén
en 1943, Kasahara y Kitano (2), lograron ademds
transmitir la infeccién de persona a persona a través
de la inoculacién de filtrados de orina y suero de
pacientes infectados a voluntarios. French y colabo-
radores lograron su cultivo en lineas celulares
humanas en 1981 (3)

Durante la guerra de Korea en 1951, mds de 3,000
soldados  estadounidenses fueron afectados por cl
virus (4). Sin embargo, en 1913 ya habian sido
comunicados brotes esporddicos en trabajadores de
Rusia y Japén.
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En la actualidad se han definido claramente dos sin-
dromes clinicos debido a la infeccién por Virus
Hanta: a) Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
(FHSR) y b) Sindrome Pulmonar por Hantavirus
(SPH).

Todos los primeros casos descritos en la historia
hasta 1993, presentaban un cuadro clinico con un
claro compromiso renal, los que fueron nominados
de diferentes maneras, de acuerdo a las caracterfs-
ticas clinicas y geograficas. En conjunto, actual-
mente s¢ sabe que correspondian a FHSR.

En la Américas en mayo de 1993 se reconoce un
brote de muertes inexplicables en pacientes jévenes
con enfermedad pulmonar aguda, todos ellos ciu-

dadanos americanos originarios del desierto semi-
arido del sudoeste de Norteamérica (5). En agosto
del mismo afio en Dakota del Norte, se registran
nuevos casos letales de una enfermedad febril respi-
ratoria en la cual se detectan anticuerpos IGM
especificos a antigenos de HTN. Por las caracterfs-
ticas clinicas diferentes a la FSHR, conocida en
Oriente , se acufia el nombre de SPH, estableciendo
como agentes causales a los virus HTN de serotipos
diferentes a los ya conocidos.

En la actualidad se reconocen solamente a los dos
sindromes antes citados como expresion clinica de la
infeccion por HTN que incluyen a las diferentes
enfermedades que fueron descritas a lo largo de la
historia (tabla 1).

Tabla 1
Sindromes causados por Hantavirus y sus sinénimos

Sindrome

Sinénimos

Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR)

Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH)

Sindrome renal con fiebre hemorrdgica Balkan
Enfermedad de Churilov
Nefropatia endémica

Fiebre hemorrigica epidémica
Nefropatia epidémica
Nefro-nefritis epidémica
Nefro-nefritis del lejano oeste
Nefro-nefritis hemorragica

Fiebre hemorr4gica koreana
Fiebre de Manchuria

Nefropatfa epidémica

Fiebre de Nidoco

Nefropatfa epidémica escandinava
Fiebre de Song-go

Enfermedad de Tayinshan

Nefritis de guerra

No existen

CARACTERISTICAS VIRALES

El Virus Hanta pertenece a la familia Bunyaviridae,
que involucra a més de 200 virus animales, clasifica-
dos en 4 grandes géneros: Bunyavirus, Phlebovirus,
Nairovirus y Hantavirus, los cuales se diferencian,
entre si, por sus caracteristicas morfolégicas, bio-
quimicas e inmunolégicas.

El HTN es un virién de forma esférica, de 95 mm. de
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didmetro y posee envoltura. Su material genético estd
constituido por RNA de cadena negativa, el cual tiene
3 segmentos: M o mediano que codifica las glicopro-
tefnas G1 y G2; S o pequefio que codifica la nucle-
oproteina de la nucleocdpside y L 0 mayor que codi-
fica protefnas no estructurales como la RNA
polimerasa-RNA dependiente (6). Los HTN se dife-
rencian de los otros miembros de la familia por no ser
transmitidos a través de un insecto vector (Tabla 2).



Tabla 2
Familia Bunyaviridae

Género Serogrupo Virus Vector
Bunyavirus Bunyamwera Bunyamwera*, Germiston Mosquitos
California La Crosse*, Tahyna
Nairovirus CCHF Fiebre hemorrdgica de Crimena-Congo Garrapatas
Phlebovirus Grupo “fiebre Fiebre de Sandfly(N4poles y Sicilia)*, Fleb6tomos
por fleb6tomos” Fiebre del Valle Rift*
Grupo Uukuniemi  Uukuniemi, Punto Precario Garrapatas
Hantavirus Hantaan*, Puumala*, Seoul*, No existe **

Prospect Hill, Thottapalyam,
Virus Muerto Canyon*, etc.

*  Causa enfermedad humana

** Se transmite via excretas de roedores persistentementé infectados

La enfermedad por HTN e¢s una zoonosis en la cual
los virus llegan al hombre a través de contaminacién
directa con las excretas de roedores persistentemente
infectados. También, constituyen un vehiculo los
aerosoles contaminados con heces u orina de estos
animales que son inhalados por el hombre. Existen
casos secundarios a mordedura de ratén debido a la
presencia del virus en saliva del animal, también el
virus puede llegar al ser humano por contaminaci6n
de piel lastimada, por conjuntivas, por ingestién de
comida y agua contaminadas con secreciones de roe-
dores.

Los HTN han sido clasificados en tipos y subtipos en
base al hospedero, el sindrome clinico y antigenos
mayores (nticleo y glicoproteinas) (tabla 3) En los
ultimos afios se ha incrementado el aislamiento de
los “Nuevos Hantavirus” en nuestro continente
como el virus Belgrado (7), Virus Muerto Canyon
(8), Virus aislados a partir de seres humanos con SPH
en Louisiana y Florida de Norteamérica (9,10), Virus
Andes responsable de SPH en Argentina y Chile,
Virus Laguna negra pesquisado en Bolivia y
Paraguay (11), etc.

RESERVORIOS ANIMALES

Los diferentes tipos de Hantavirus conocidos, han
sido detectados en varias especies de roedores,
Estudios de seroprevalencia realizados en
Norteamérica (U.S.A., Canada), Sudamérica (Brasil,
Colombia, Chile y Bolivia), Europa Occidental
(Reino Unido, Bélgica, Holanda, Francia, Alemania),
Escandinavia (Finlandia, Suecia, Noruega). Europa

Oriental (Hungrfa, Checoslovaquia, Estados
Independientes), Paises Balcdnicos (Yugoslavia,
Grecia), Africa (Gabon, Djiboui, Nigeria, Uganda,
Sudan), Asia (Indica, China, Korea, Tailandia,
Malasia, Japdén, Mongolia), Oceania (Australia,
Papua Nueva Guinea) y han permitido identificar
anticuerpos especificos anti HTN en diferentes
poblaciones de roedores, como se observa en la tabla
3(11,12)

Los roedores albergan al virus durante toda su vida,
después de su infeccion natural, no existiéndo indi-
cios de que ellos desarrollen enfermedad (infeccion
crénica asintomdtica), a pesar de la presencia de
particulas virales en diferentes ¢rganos y tejidos
(pulmén, higado, rifién, pancreas, bazo, glandulas
salivales, vejiga, cerebro, tejido graso) y por lo tanto,
constituyen cl reservorio natural del agente.

Experimentalmente, después de la inoculacion intra-
muscular del virus en roedores, el mismo puede ser
aislado a partir de células epiteliales y macrofagos
después de dos semanas y hasta 270 dias posteriores.
La produccién de IgG e IgM especificos persiste
indefinidamente. La excrecién viral es también
indefinida, aunque en el tiempo disminuye en
nimero de particulas virales.

Los estudios de seroprevalencia en los reservorios
animales tienen extraordinaria utilidad epidemiolégi-
ca para definir 4dreas endémicas.

Se ha observado mediantes estudios filogenéticos
que las relaciones genéticas y serolégicas entre los
diferentes hantavirus se asemejan a las rclaciones
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genéticas entre los roedores que actdan como
hospedadores predominantes para cada virus (13).
Este hecho, indica que estos virus no han emergido a
través de alguna mutacién reciente o algin reorde-
namiento de los segmentos genéticos, sino m4s bien
debido a modificaciones ecoldgicas que han puesto a

cano con el hombre. Sin embargo, estos conceptos
pueden variar al aumentar el nivel de conocimiento
sobre este género de virus. En particular, se han
encontrado evidencias indirectas sobre reasociacién
de segmentos genémicos en aislamientos naturales

los roedores infectados con HTN en un contacto cer-  de HTN.
Tabla 3
El género Hantavirus
Tipo Suptipo Area Roedor Enfermedad
Geografica Hospedero Humana*
Hantan Hantan Korea, China, Rusia Apodemus agraruis FHSR (severa)
Fojnica Yugoslavia A. flavicollis FHSR (severa)
Porogia Grecia A. flavicollis FHSR (severa)
Belgrado/Dobrava Servia A. flavicollis FHSR (severa)
posible SPH
Seoul SR11, R22 Mundial Rattus norvegicus FHSR(mod-sev)
Puumala Puumala Escandinavia Clefhrionomys glareolus FHSR (lev-mod)
Vranica Estados Independientes,  Cl. glareolus FHSR (lev-mod)
Bélgica, Yugoslavia
Leaky - USA. Mus musculus Desconocida
Prospect Hill - U.S.A. Canad4 Microtus pennysylvanicus ~ Desconocida
Virus Muerto - U.S.A. Peromyscus maniculatis SPH
Canyon '
Dade County - U.S.A. Sigmodom hispidus SPH
Louisiana - U.S.A. ? SPH
Four corners - U.S.A. México, Canadd  Peromyscus maniculates SPH
Thottapalyam - India Sorex anareus Desconocida
Thailand Thai 749 Tailandia, India Bandicota indica Desconocida
Tula - Rusia, Europa Microtus arvalis Desconocida
Andes - Argentina, Chile Oryzomys longicaudatus SPH
Lechiguanas - Argentina Oryzomys spp. SPH
Oran - Desconocido Desconocido SPH
El Moro Canyon  — U.S.A. México, Canadd  Reithrodontomys megalotis Desconocida
Rio Segundo - México, Costa Rica Relthrodontomys mexicanus Desconocida
Sin nombre - US.A. Peromyscus maniculatus SPH
New York 1 - US.A. Peromyscus leucopus SPH
Black Creck Canat — US.A. Sigmodon hispidus SPH
Bayou - US.A. Oryzomys palustris SPH
Laguna negra - Bolivia, Paraguay Oligoryzomys microtis Desconocido

* FHSR (Ficbre Hernorrdgica con Sindrome Renal)

SPH (Sindrome Pulmonar por Hantavirus)
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Es interesante rmencionar que en China se aislé por
primera vez a Hantavirus a partir de felinos (14);
estudios posteriores de seroprevalencia realizados en
el Reino Unido. mostraron un 17.6% de positividad
en gatos domésticos y un 8% en gatos silvestres (15),
quedando agn por definir el papel de estos animales
en la transmision de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA EN EL HUMANO

En esta zoonosis hasta el afio 1996 no se pudo docu-
mentar ningun caso de transmision humano-humano.
Sin embargo, recientemente en la Argentina se ha
reportado el primer caso de contagio interpersonal de
un HTN, el virus Andes, corroborado por estudios
epidemiol6gicos y moleculares (16), La enfermedad
clinica por HTN ha sido descrita en varias partes del
mundo y en los dltimos afios la mayoria de los casos
se han presentado en Korea, China, Japén, Rusia
(Hantaan), Escandinavia, Holanda, Reino Unido,
Francia, Bélgica (Puumala), Los Balcanes (Puumala,
Belgrado y Porogia) y Estados Unidos (Muerto
Canyon, Dade y Louisiana). Existen casos y datos
serolégicos de brotes en Nigeria, Reptblica Central
del Africa, India, Iran, gabon, Argentina, Chile y
Bolivia (11,17).

La mayorfa de los casos son secundarios a contami-
nacion con heces y orina de roedores, sin embargo,
existen brotes en laboratorios de investigacion y bio-
terios. Ademds de las variaciones geogréficas de la
infeccion por HTN, también se han observado varia-
ciones en relacion a factores estacionales, climdticos
y por modificaciones en el medio ambiente. En
relacion a este dltimo factor, se sabe que los brotes
ocurridos en la Argentina, se desarrollaron a partir de
incendios forestales (chaqueo), que obligaron a los
roedores a migrar del campo a zonas pobladas por ¢l
hombre, forzando de este modo el contacto roedor-
humano.

Las tasas de incidencia son muy variables en las
diversas partes del mundo y en diferentes épocas,
aunque se observa una.clara tendencia al incremento
de infecciones por HTN (OMS 1993). Este hecho, ha
categorizado a estas infecciones como parte del
grupo de “Enfermedades Reemergentes”.

En Estados Unidos se estima una incidencia de
0.02/100.000 habitantes en la poblaci6n general (12),
destacdndose que solamente se trata de casos del
SPH.

En general las infecciones por HTN predominan en
varones en una relacién varén: mujer de 2:1 a 3:1; el
grupo etdreo mds afectado es el comprendido entre

los 20 a 40 afios. Casos de infeccion en nifios son
poco comunes (18).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La expresion clinica de la infeccion por HTN se
enmarca en dos grandes sindromes: a) Fiebre
Hemorrdgica con Sindrome Renal (FHSR) y b)
Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH).

a) Fiebre hemorragica con Sindrome Renal

Puede expresarse desde una forma asistomética hasta
fiebre hemorrdgica fulminante y muerte. Estas difc-
rentes formas clfnicas pueden en algun momento
sobreponerse.

De acuerdo a la presentacion clinica, al tipo de virus,
el reservorio y la localizaci6n geogréfica, se dis-
tinguen 3 grandes sindromes;

i: Nefropatia epidémica (NE) que ocurre en Europa
y es causada por el virus Puumala. Después de un
periodo de incubacién de 1 a 8 semanas
(media=4) se instaura en forma abrupta fiebre y
escalofrios. Las manifestaciones renales son fre-
cuentes, con dolor dorsolumbar en ¢l 66% de los
casos, poliuria en el 96% y rifiones palpables en
el 33%. El dolor abdominal, la diarrea y vémitos
también son frecuentes, siendo rara la hepatome-
galia. Muchos pacientes presentan signos de
irritacion cerebral y / o meningismo con LCR
normal. Un tercio de los pacientes presentan
manifestaciones hemorrigicas como epistaxis,
hematuria macroscopica y hemorragia digestiva.
La presencia de rash petequial es muy infre-
cuente. La mayoria de los casos recuperan
espontdneamente en menos de 3 semanas. La
infeccion subclinica es muy frecuente con una
relacién de infectados asintométicos: sintométi-
cosde 14:1 a 20:1 (12,19,20).

it: FHSR severa (fiebre hemorrdgica koreana y de
los Balcanes, Grecia y Yugoslavia), causada por
el virus Hantaan, Porogia, Belgrado o Fojnica. Sc
presenta después de 2 a 3 scmanas de incubacion,
inicidndose el cuadro con sintomas agudos de
tipo gripal. En estas formas severas se pueden
reconocer 5 fases. Fase febril de 3 a 5 dias, con
fiebre, malestar general, cefalea, mialgia, dolor
abdominal y dorsal y hemorragia conjuntival. El
recuento de leucocitos es normal, aungue sc cvi-
dencia plaquetopenia y proteinuria. Fase hipoten-
siva que dura de 2 horas a 3 dfas, con natseas,
vomitos, taquicardia y choque; visién borrosa y
posteriormente signos hemorrdgicos. La trom-
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bocitopenia se acentda y se prolonga el tiempo de
sangrado. La fase oligirica dura de 3 a 7 dias y
puede liegar a anuria, con hipertensién y hemo-
rragia severa (nariz, piel, tracto gastrointestinal,
genitouninaric y sistema nervioso central). La
fase diurética puede prolongarse por dias a sema-
nas con poliuria de 3 a 6 litros por dia.
Finalmente, la fase de convalescencia puede
durar meses, con un retorno gradual a la normali-
dad.

La mayoria de las defunciones ocurren en la fase
oligurica. Los pacientes que sobreviven se recu-
peran en forma completa, excepto, aquellos que
hacen hemorragias en SNC (12).

iii: FHSR moderada, tiene distribucién universal,
causada por el virus Seoul. Puede progresar a
cualquicra de las cinco fases descritas, pero gene-
ralmente el cuadro es confuso y el curso clinico
es corto. Las alteraciones hepdticas son las que
ocurren con mayor frecuencia. La mortalidad es
baja (alrededo~ de 1%) (12,17).

b) Sindrome Pulmonar por Hantavirus

El SPH es una nueva forma de infeccién por primera
vez en Julio de 1939 en casos esporédicos y fue nom-
inada “infeccién por virus sin nombre” (21). En
mayo de 1993 (9), en el sudoeste de Estados Unidos,
en laregi6n de las “Cuatro Esquinas” que comprende
Nuevo Meéxico, Colorado, Arizona y Utah, dos
pacientes murieron después de cinco dias por falla
respiratoria agudz. Hasta Octubre del mismo afio, en
diferentes cstados del sud y del este de Estados
Unidos, se registraron 42 pacientes con cuadro
infeccioso, de los cuales 26 fallecen (22). Tres sema-
nas después se confirma que el agente causal fue un
nuevo tipo de HTN llamado Muerto Canyon,
obteniéndose secuencias de RNA correspondientes a
los segmentos G2 y M en noviembre de 1993 (8).
Este hecho, ademds, permiti6 definir que los virus
Muerto Canyon, Hantaan, Seoul y Puumala son filo-
genéticamente diferentes. Hasta febrero de 1996 el
CDC confirmé 128 casos de SPH en los Estados
Unidos, con una tasa de letalidad de 39%, consti-
tuyendo todos ellos solamente nuevas identifica-
ciones del “virus sin nombre”, ya descritos en 1959,
sin tratarse de una nueva enfermedad (12).

Se han descritos casos en 24 estados de Estados
Unidos, la mayoria de los cuales provienen de la
zona oeste del rio Missisipi, siendo 75% de los
pacientes de 4reas rurales. Sin embargo, en la actual-
idad es considerada una zoonosis viral
Panamericana, ya que se han identificado casos de
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SPH en Canad4, Brasil, Paraguay y Chile y
Argentina. Desde octubre de 1995 hasta octubre de
1997 se han confirmado 20 casos de SPH en Chile,
principalmente en el sur de Chile, en localidades
fronterizas con Argentina (11).

La enfermedad se presenta caracteristicamente como
un proceso inespecifico, de inicio agudo, con fiebre,
cefalea, mialgia, rabdomiolisis y sfntomas gastroin-
testinales, seguidos de tos no productiva que progre-
sa répidamente a insuficiencia respiratoria causada
por edema pulmonar no cardiogénico y compromiso
hemodindmico. Rayos X de t6rax pueden mostrar
signos tempranos de edema pulmonar, debido a
incremento de las permeabilidad vascular, con trama
vascular bilateral aumentada, o lineas B de Kerly. El
infiltrado pulmonar bilateral se observa general-
mente en el momento de admisién o se instaura en
las 6 siguientes horas, al igual que el derrame pleu-
ral. En los casos severos, puede sobrevenir la muerte
en un 60% de los mismos por sindrome de distress
respiratorio del adulto (SDRA). Los hallazgos de
laboratorio incluyen leucocitosis con neutrofilia,
aumento de hematocrito con hemoconcentracion,
tronbocitopenia y tiempos prolongados de protrom-
bina y tromboplastina. El aumento marcado del
hematocrito y del tiempo parcial de tromboplastina
perecen ser predictores de muerte. La insuficiencia
renal, caracterfstica de FHSR es poco comtn en
SPH, sin embargo, se han descrito presentaciones
clinicas inusuales, encontrandose en dos pacientes
compromiso renal severo y edema pulmonar con-
comitantes. También, se han identificado alginos
pocos casos con evidencia serolégica de infeccidn
aguda con cuadro clinico leve y sin infiltrado pul-
monar intersticial bilateral.

PATOGENESIS

La mayorfa de las infecciones por HTN .se deben a
inhalacién de polvo o aerosoles que contienen excre-
tas desecadas de roedores; ocasionalmente por mor-
dedura y atin no se ha comprobado la transmision
humano-humano, excepto el caso de Argentina.
Existen comunicaciones de transmision transplacen-
taria (23). No se ha encontrado un modelo animal
que reproduzca la enfermedad como se presenta en el
hombre, por lo cual todo el conocimiento acumulado
deriva del estudio en infecciones naturales en
humanos,

EI HTN, en general, ingresa por la mucosa respirato-
ria y puede ser detectado en plasma en los primeros
7 dias de la enfermedad. El virus infecta a las células
sanguineas perif€ricas mononucleares. La repli-



cacion viral y maduracién ocurre a nivel de mem-
branas intracitoplasmdticas (reticulo endopldsmatico
y de Golgi), donde la particula viral obtiene su
envoltura fosfolipidica a partir de la célula hospe-
dera.

El sustrato patoldgico de 1a infecci6n viral, es el dafio
del endotelio capilar como consecuencia de la repli-
cacion viral y el dep6sito de inmunocomplejos (24),
esto tltimo condicionarfa trombocitopenia y dismi-
nucién de la vida media de las plaquetas (25,26). El
dafio generado se traduce en vasodilatacién y
extravasacion de plasma y células sanguineas a los
tejidos circundantes. En los casos fatales que ocurren
en la fase hipotensiva y oligiirica, se encuentra ascis-
tis y acimulo de liquido a nivel retroperitoneal. En
los casos severos y letales de FHSR se observa una
triada caracterfstica de necrosis hemorrdgica de la
médula renal, de la pituitaria anterior y de la zona
atrial derecha cardiaca. En los rifiones se encuentra
dilatacion tubular y degeneracion difusa. El consumo
de los factores de coagulacién condiciona didtesis
hemorrdgica que se evidencia, en general, en los
casos graves, €l cuarto dfa de infeccién (12).

DIAGNOSTICO
Manifestaciones Clinicas Generales

La expresién clinica de la infeccién. por HTN en las
Américas, estd dirigida fundamentalmente al SPH,
por lo cudl analizaremos con mds detalle esta enti-
dad. La infeccién en el hombre cursa en forma tal
que no se distingue clinicamente hasta la etapa de
afectacién severa, la cual transcurre con edema pul-
monar ¢ hipotensién. Conocida la alta mortalidad de
infeccion por HTN es importante describir 1a evolu-
cién y datos clinicos més sobresalientes que permitan
distinguir y manejar los casos humanos que puedan

ocurrir, El sindrome de insuficiencia pulmonar aguda
e hipotensién irreversible secundaria a depresion
miocédrdiaca son la causa de muerte en la enfermedad
por HTN.

Definicion de Caso

Cuando se estd frente a una nueva enfermedad es
muy importante contar con una definicién de caso
que comprende alguno de los siguientes datos (27):

1.- Que ocurre en cualquier paciente que haya inicia-
do el cuadro después de 1996 (fecha en que se
documentan los primeros casos en Sudamérica -
Argentina) .

2.- Que presente dos o més de los siguientes sin-
tomas: fiebre menor a 36 C o mayor a 38 C, pulso
mayor a 90 por minuto, mis de 20 respiraciones
por minuto. En laboratorio leucocitosis mayor o
igual a 12.000 / mm3 o leucopenia menor a 4.000
/ mm3, con 10% de cayados.

3.- Que curse con cuadro de insuficiencia respirato-
ria de causa desconocida.

4.- Que exista evidencia radiolégica de infiltracion
aguda bilateral intersticial con hipoxemia.

5.- Que en la autopsia se encuentre edema pulmonar
no cardiogénica inexplicable.

Los casos confirmados por laboratorio en el inicio
del brote en Estados Unidos en 1993 han servido de
modelo para el diagnéstico clinico.

La recopilacién de datos muestra que el promedio de
edad de los pacientes afectados es de 32.2 afios (13 a
64), el sexo predominante es el femenino (61%), tasa
de letalidad 76% y media de duracién de los sin-
tomas antes de la hospitalizacién 5,4 dias (2,4).

CUADRO PRODROMICO MAS FRECUENTE

Taquipnea 100%
Ficbre y mialgias 100%
Mialgia 100%
Taquicardia 94%
Edema agudo pulmonar 88%
Tos y disnea 76%
Gastroenteritis 76%
Cefalea %
Niuseas y vomitos 71%

Escalosfrios 65%
Diarrea 50%
Hipotencién 50%
Artralgias 30%
Estertores 30%
Dolor abdominal 24%
Disuria 18%
Rinorrea 12%
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INDICADORES DE MUERTE

Hipotensién profunda
Aumento del hematocrito
Aumento del tiempo parcial de tromboplastina

DATOS DE LABORATORIO CLINICO

Leucocitosis
Tiempo de protrombina
Tiempo parcial de tromboplastina

Concentracién de hidrogenasa lictica

Concentracién de proteinas séricas
Proteinuria

Radiografia de térax

Media 26.000/mm3
Prolongado
Prolongado
Elevada
Disminuida
Frecuente

Infiltrado intersticial y alveolar 70%

Infiltrado difuso con rapida afectaci6n bilateral 94%

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

El diagnoéstico especifico de infeccién por HTN se
realiza mediante ‘a deteccién del virus, de su geno-
ma, de sus antigenos y/o la deteccion de anticuetrpos
anti HTN,

Serodiagndéstico

Permite un diagndstico temprano de infeccion por
HTN y se basa en la deteccién de anticuerpos especi-
ficos presentes a titulos altos. Pruebas como inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI), inmunoperoxidasa,
ELISA y Western Blot, ya est4n estandarizadas.

En las primeras semanas de enfermedad, ha mostra-
do mayor utilidad la IFI (28). la inhibicién de
hemaglutinacion utilizando cultivos de tejidos s una
técnica simple y rdpida (29). Todas estas pruebas
requieren de la expresion de antigenos virales como
ser la nucleoproteina y los glucopéptidos G1 y G2,
que se pueden cor.seguir infectando células Vero E6,
y meas recientemente en baculovirus y vaccinia (30).
ELISA e IFI para IgM o IgG especificas son las prue-
bas 6ptimas para la deteccion scrolégica de HTN. La
positividad por cualquiera de éstas técnicas definen
infeccion por HTN, pero no discriminan el tipo o
subtipo de virus, para lo cual se requiere ensayos de
biologfa molecula- (PCR).

Deteccion del virus de antigenos en plaquetas, neu-
trofilos, mononuclueares sanguineos periféricos o en
secciones de tejidos, mediante el empleo de anticuer-
pos monoclonales permiten un diagnéstico especifi-
€0 y mds répido que el seroldgico (31). la utilizacién
de cultivos celulares o inoculacién en animales
tienen la desventaja de brindar resultados en periodos
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mayores a 10 semanas.

El uso de la técnica transcriptasa reserva - PCR ( RT-
PCR) ha revolucionado el diagnéstico de infeccién
por HTN. esta técnica es altamente sensible y especi-
fica y puede ser empleada para la identificaci6n tanto
de los antiguos como de los “nuevos” HTN (32).

MANEJO Y PREVENCION

El tratamiento de pacientes infectados con HTN
esencialmente es sintomético. Siendo su manejo
complejo y varfa de acuerdo a la severidad del
cuadro y a la fase en que se encuentre. Reposo abso-
luto, sedacion y analgesia son esenciales. El balance
de liquidos y electrolitos debe ser monitorizado, al
igual que el control adecuado de la hipotensién con
expansores plasmaticos como la albdimina humana,
muy importantes debido a la conocida extravasacién
de liquido a nivel retroperitoneal en FHSR y en los
pulmones en SPH. Hemodidlisis o di4lisis peritoneal
disminuyen la lctalidad en los casos severos de
FHSR. pacientes con SPH requieren en general
apoyo circulatorio y ventilatorio prolongados.

El tratamiento especifico con el andlogo guanosidi-
¢o. Ribavirina ha mostrado efectividad en estudios
doble ciego controlados con placebo en FHSR, cuan-
do es administrado tempranamente (33). También ha
sido utilizad por via endovenosa en pacientes con
SPH, aunque su eficacia ain no se ha establecido (9).

Las medidas preventivas se basan eminentemente en
evitar el contacto con roedores y sus excretas.
Todavia no existen vacunas disponibles, aunque la
expresion de polipéptidos en virus vaccinia y bacu-
lovirus tienen un potencial futuro (12).



CONCLUSIONES

Las infecciones por HTN son zoonosis virales. El
incremento en la incidencia de la enfermedad, refle-
ja simplemente cambios en la poblacién de los reser-
vorios roedores y/o alteraciones en su habitat. Como
ejemplo citamos que el brote de SPH a nivel
panamericano, se debe al aumento de la poblacién de
roedores, reservorios especificos para el virus
Muerto Canyon, ademds, de un mayor grado de con-
tacto e interaccién de los mismos con el hombre,
debido a la demanda de alimento de los roedores que
se ven obligados a invadir poblaciones humanas y a
una incursién del honbre hacia el campo.

Debemos admitir que las infecciones por HTN se han
construido en un problema, siendo cada ves mas las
regiones afectadas, estando por supuesto Bolivia
también en potencial riesgo. Se describen a la fecha
dos presentaciones clinicas: FHSR y SPH. la
afectacion principal en las Américas es SPH. Se debe
tomar en cuenta que el HTN no solamente puede pro-
ducir cuadros clinicos agudos severos y con alto
indices de mortalidad, sino también importantes
escuclas secundarias tanto a infeccién sintomadtica
Como asintomadtica, entre las que se incluye princi-
palmente renal crénica.
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