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RESUMEN

Introduccion. El hantavirus se transmite por inhalacion de
aerosoles contaminados con excretas de ratas, produciendo
sindrome cardiopulmonar; se presenta con mayor frecuencia
en el continente americano. Un medio favorable para el
desarrollo del mismo son zonas humedas, tal como Chapare,
Bolivia. El diagndstico vy tratamiento del sindrome
cardiopulmonar por hantavirus puede retrasarse en las areas
donde el dengue es endémico debido a la sintomatologia
inespecifica en las etapas tempranas de ambas virosis.

Caso clinico. Paciente masculino de 33 afios de edad que
trabaja en Chapare, acude al servicio de emergencias de la Caja
Petrolera de Salud con una historia de cinco dias de evolucidn
de fiebre no cuantificada y epistaxis. Es internado por sospecha
de dengue con signos de alarma de epistaxis y trombocitopenia.
En el transcurso de horas se instaura un sindrome de distrés
respiratorio agudo de evolucién rapida produciendo acidosis
metabdlica, deterioro hemodindmico con choque y posterior
muerte.

Discusion: La dificultad en el diagndstico de la patologia por
hantavirus radica en la ausencia de un cuadro caracteristico y
usualmente se sospecha en base a su rapida evolucion ante el
desarrollo  del sindrome cardiopulmonar; juega un rol
importante el escenario demografico como el nexo
epidemioldgico, elementos clave que permiten realizar
diagnésticos diferenciales y llegar a un diagndstico certero.

Palabras clave: Hantavirus, sindrome cardiopulmonar, distress
respiratorio, dengue.
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ABSTRACT

Introduction. Hantavirus is transmitted by inhalation of
aerosols contaminated with rat excretions, generating a
cardiopulmonary syndrome occurring more frequently in the
Americas. A favorable environment for the development are
wetlands like Chapare, Bolivia. Diagnosis and treatment of
hantavirus cardiopulmonary syndrome may be delayed in areas
where dengue is endemic due to the unspecific symptoms in
the early stages of both virosis.

Case report. Male patient, 33 years old working in Chapare
turns out at the emergency room of Caja Petrolera de Salud
with a history of five days of evolution presenting unquantified
thermal evolution ups and epistaxis. He is admitted for
suspected dengue with warning signs of epistaxis and
thrombocytopenia. In the course of a few hours is established
an acute respiratory distress syndrome occurring rapidly
evolving to metabolic acidosis, cardiogenic shock and
hemodynamic deterioration leading to death of the patient.

Discussion: The difficulty in the diagnosis of hantavirus resides
in the absence of a characteristic clinical presentation and
usually it is suspected due to its quick evolution to the
cardiopulmonary syndrome. Demography plays an important
role, the same as the epidemiological nexus, key elements that
allow us to make differential diagnosis and to come to an
accurate diagnosis.

Keywords: Hantavirus, cardiopulmonary syndrome, respiratory
distress, dengue.
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INTRODUCCION

Los hantavirus son virus de ARN que pertenecen a la
familia  Bunyaviridae; se asocian a dos
presentaciones clinicas severas que conllevan a la
muerte: el Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
(SCPH) vy la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
(FHSR).1.2

Actualmente la FHSR tiene mayor incidencia en Asia
y Europa; se registran alrededor de 150 000 a
200 000 casos anuales y es causado mayormente por
los virus hantaan y virus pumala. Las especies del
virus varian de acuerdo al drea geografica, dentro de
las que son de interés para Bolivia como causante de
SCPH encontramos al virus andes, oran, laguna
negra. En el continente americano la incidencia es
alrededor de 200 casos/afio, la mortalidad del SCPH
es del 40% a diferencia del FSHR que es mucho
menor al 1%.> 4 El primer caso confirmado en Bolivia
de SCPH fue en 1997 en Valle Grande, departamento
de Santa Cruz. En el afio 2010 se registraron 14
casos, con una tasa de letalidad del 28%.*

Los roedores son el reservorio y vector del
hantavirus; se transmite al ser humano por
inhalacion de aerosoles de materiales contaminados
con heces, saliva y orina infectados. El SCPH se
manifiesta con un préodromo de fiebre y mialgias,
seguido de edema pulmonar intersticial, insuficiencia
respiratoria y muerte.>>

El método diagndstico mas comuin es mediante las
pruebas serolédgicas que detectan anticuerpos IgM
y/o 1gG contra los antigenos de hantavirus en el
suero. En casos postmortem puede realizarse el
estudio en fresco congelado, tejido fijado y sangre
para confirmar a través de la Reaccién en Cadena de
Polimerasa (PCR), inmunohistoquimica o Ensayo por
Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA). No se
cuenta con terapia antiviral, vacunas o
inmunoterapia aprobados por la Administracién de
Drogas y Alimentos de E.U. (ADM) para el
tratamiento, realizdndose Unicamente medidas de
soporte ventilatorio y hemodinamico. ®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 33 afios de edad sin
antecedentes médicos conocidos, que trabaja en
Chapare, Bolivia, acude al servicio de emergencias
de la Caja Petrolera de Salud, con historia de cinco
dias de evolucién caracterizada por fiebre no
graduada sin predominio de horario, cefalea
tensional, malestar general, mialgias, artralgias y
epistaxis unilateral grave en una ocasion; fue tratado
ambulatoriamente en el hospital de Chapare con
paracetamol 500 mg via oral cada 8 horas sin
mejoria, motivo por el cual es referido al tercer nivel,
Hospital Elizabeth Seton, donde se decide su
hospitalizacién con sospecha de dengue con signos
de alarma.

Examen fisico

Al examen fisico de admision el paciente se
encontraba consciente, no orientado ni cooperador,
con una P.A. de 120/80 mmHg, temperatura de
39,89C, pulso de 88 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 18 ciclos por minuto y saturacion de
oxigeno de 93% con aire ambiente. En pulmones
tenia presencia de crépitos finos bibasales a la
auscultacién. Corazén ritmico. Resto del examen
fisico normal.

Laboratorios

Los laboratorios de ingreso resaltaron: hemograma
con linfopenia (0. 24x10% ul), plaquetopenia
(91x103ul); quimica sanguinea con transaminasas
alteradas GOT/ AST (49 U/L) y albumina (3.0 g%).
Radiografia de térax PA con infiltrado intersticial en
ambas bases pulmonares (Ver Figura 1).

Tratamiento

Inicialmente se da manejo sintomatico con dipirona
magnésica 1 gr IV dosis Unicay paracetamol 500 mg
VO c/6h, ademads de hidratacién IV con SS al 0.9%
1000 cc ¢/ 8h.
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Figura 1. Radiografia PA de tdrax del dia de ingreso: se
evidencia infiltrado intersticial en ambas bases pulmonares.

Evolucion

El segundo dia el paciente evoluciona de forma
desfavorable con datos clinicos de insuficiencia
respiratoria: taquipneico con frecuencia respiratoria
de 28 cpm, crépitos en ambas bases pulmonares,
con saturacion de oxigeno de 88 %, por lo cual se
indica oxigeno a dos litros por minuto.

En el control de Ilaboratorio continia con
plaquetopenia (66x103 pl), linfopenia (0. 21x103 pl),
GOT/AST (104 U/L) y GPT/ALT (42 U/L). La prueba
ELISA IgM para dengue resulté negativa.

Al tercer dia el paciente se encuentra con presencia
de estado de choque franco: presion arterial
(80/50mmHg), taquicardico (120 lpm), diaforético y
con saturacion de oxigeno de 85%. Se decide dar
soporte de oxigeno con mascarilla a 7 L/min.

Los laboratorios evidenciaron: linfopenia
(0.88x103ul), plaquetopenia (45x103ul),
hemoglobina de 21,6 g/dL, hematocrito de 66.9%,
GOT/AST (149 U/L) y GPT/ALT (58 U/L).

Dos horas después el paciente cursa con un cuadro
de acidosis metabdlica con pH= 7,2; PCO;-
17,0mmHg; PO,= 48 mmHg; HCOs= 7,0 mmol/l vy
saturaciéon de oxigeno de 77%. Es valorado por el
servicio de cardiologia y neumologia y trasladado al
servicio de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
el diagnéstico de insuficiencia respiratoria, deterioro
hemodindmico y choque franco, requiriendo
ventilacion mecdnica. En la radiografia de térax se
observa rdpido progreso del infiltrado intersticial
extenso en ambos campos  pulmonares
(Ver Figura 2). Debido a la rapida evolucién, los
antecedentes del lugar de procedencia de trabajo del
paciente y los pardmetros de laboratorio
(Ver Tabla 1) se plantea diagndstico de hantavirus y
se solicita IgM por ELISA.

Figura 2. Radiografia de térax AP a las 48 horas: infiltrado

intersticial extenso en ambos campos pulmonares.

Dentro de los laboratorios realizados al ingreso en
UCl, resalta plaquetopenia de 33x10° pl. Al medio dia
el paciente se descompensa cursando con asistolia;
se realiza reanimacién cardiopulmonar avanzada
durante 30 minutos sin éxito y fallece con
diagnéstico de Sindrome de Distrés Respiratorio y
Falla Multiorganica.
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Tabla 1. Evolucion de los laboratorios en el tiempo

Prueba realizada Rango de 0 horas 24 horas 36 horas 38 horas
referencia

Linfocitos 0.8-4.0 pl 0.24 x 103 l 0.21x 103 pl 0.88x 103 pl

Plaquetas 150-450 pl 91 x 103 pl 66 x 103 pl 45 x 103 pl 33 x103 pl

GOT/ AST 0-35 U/L 49 U/L 104 UL 149 U/L

GPT/ALT 0-41U/L 40 UL 42 UL 58 UL

Nota. Se evidencia linfopenia, plaquetopenia, y alteracién de transaminasas de rapido progreso.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Descripcidn del microorganismo

De la familia Bunyaviridae, hantavirus, con un
didmetro de 80 a 120 nanometros, son virus ARN con
polaridad negativa que codifica un ARN polimerasa
viral, un precursor de glicoproteinas (Gn y Gc) y una
proteina de la nucleocdpside, codificando en total 3
proteinas.’

Infectan al endotelio vascular, células dendriticas,
linfocitos y macréfagos mediante las glicoproteinas
Gn y Gc, que dan lugar a la endocitosis viral,
fusionando la cdpsula viral con la membrana
vesicular. Se replica en el citoplasma y sintetiza
proteinas viricas que adquieren capside en el reticulo
endoplasmatico y envoltura en el aparato de Golgi y
salen de la célula por exocitosis.®

Epidemiologia

Su distribuciéon es mundial pero su incidencia real
puede superar a los casos reportados por su similitud
con otros sindromes febriles.®

Segun el reporte epidemiolégico del SCPH de la OMS
a Octubre del 2013, Argentina tiene un promedio de
83 casos anuales, Chile reporté 33 casos, con un
promedio de 67 casos anuales, Uruguay tiene un
promedio anual de 9 casos y Paraguay notificd dos

casos. Panama confirmd 14 casos, Canada desde el
2000 hasta 2013 reportd 64 casos confirmados y
Estados Unidos notificd 7 casos durante el 2013.2

Desde enero a mayo del 2013 Bolivia reporté 8 casos
confirmados de hantavirus®, el 2014 el
departamento de Santa Cruz reporto 9 casos.*°

Los brotes de hantavirus se asocian a cambios
climaticos, presencia o ausencia de depredadores y
la invasion del hombre al ecosistema. Los trabajos en
campo abierto, los galpones, cabaiias, garajes,
graneros son parte del grupo de riesgo para adquirir
la infeccién.®

Cuadro clinico

SCPH tiene un periodo de incubacién que fluctua
entre 7 a 45 dias. Presenta una fase prodrdmica, fase
cardiopulmonar y convalecencia.'!

La fase prodrémica del SCPH, dura aproximadamente
tres a cinco dias, se caracteriza por cursar con
mialgias, fiebre, escalofrios, cefalea, mareos vy
alteraciones gastrointestinales (nduseas, astenia,
anorexia).!> En esta fase los laboratorios resaltan
plaguetopenia, por debajo de 150.000 por mm?3,
leucocitosis, trombocitopenia y hemoconcentracion
por aumento del hematocrito; la radiografia de térax
puede ser normal o apreciarse infiltrados
intersticiales uni o bilaterales.!3
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La fase cardiopulmonar cursa con manifestaciones
de la via respiratoria: tos, disnea junto con
inestabilidad hemodinamica.!! Las manifestaciones
clinicas de esta fase se debe al mecanismo
inmunoldgico. El hantavirus ingresa a las células
blanco del endotelio vascular de la membrana
alveolo-capilar y del miocardio mediada por
receptores especificos del tipo de las 1 integrinas lo
cual produce interferon de tipo 1 (IFN-1) como
primera linea de defensa, activando la transcripcion
de proteinas antivirales para inhibir la replicacién
viral. Secundariamente afecta a las células
dendriticas estimulando las células T citotéxicas y
liberando una gran cantidad de citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa) y el interferén alfa (IFNa). Todo esto
contribuye a una mayor permeabilidad capilar
ademas que los patégenos inhiben selectivamente la
funcién migratoria de las mismas, lo cual es esencial
para la reparacién y el mantenimiento de la
integridad vascular.® En la radiografia de térax, a
diferencia de la fase prodrémica, el infiltrado
intersticial es mas extenso que da lugar a posterior a
un edema alveolar, incluso a una efusién pleural,'3y
como dato de laboratorio existe plaquetopenia,
leucocitos normal o con franca leucocitosis (recuento
de leucocitos > 25 000/mm3), hipoprotrombinemia,
aumento del KPTT (tiempo de tromboplastina parcial
activada con caolin), creatinina, LDH (lactado
deshidrogensa), CPK (creatina fosfoquinasa),
enzimas hepdticas, hiponatremia y acidosis
metabdlica.'*

La fase de convalecencia se extiende hasta 2 meses,
recuperando la funcidn respiratoria, pero pueden
existir trastornos visuales, hipoacusia sensorio-
neural, bradipsiquia, debilidad muscular extrema vy
persistencia de la miocarditis.*

Diagndstico

La sospecha diagnostica se realiza mediante la
presentacion clinica, el nexo epidemioldgico del

paciente’ y la confirmacion con pruebas seroldgicas,
inmunohistoquimica o PCR en sangre o tejido.%®

En estudios anatomopatoldgicos post mortem del
tejido pulmonar se evidencia neumonitis intersticial:
congestidn, infiltrado intersticial con inmunoblastos,
edema intraalveolar y septal. Los inmunoblastos
también pueden identificarse en ganglios, bazo,
higado y vasos sanguineos.!3

Diagnéstico diferencial

Dentro de los diferentes diagndsticos diferenciales
de hantavirus se encuentra: neumonia atipica grave,
neumonia por influenza, insuficiencia cardiaca,
abdomen agudo, leptospirosis, pielonefritis aguda,
fiebre tifoidea, sepsis y shock séptico, ricketsiosis,
psitacosis, triquinosis, meningococcemia,* dengue,
y malaria.t®

El diagndstico diferencial parte del antecedente
epidemioldgico del paciente. Haciendo referencia al
caso  presentado, Chapare, provincia de
Cochabamba, es un area tropical, himeda y lluviosa;
sus caracteristicas climdticas y ambientales
favorecen al desarrollo de varias enfermedades,
entre las que resalta el dengue.l” Se ingresd al
paciente bajo la sospecha de dengue con signos de
alarma, si se realiza un breve analisis del dengue,
tiene un periodo de incubacién de 4 a 10 dias?’
comienza abruptamente y pasa por tres fases: febril,
critica y de recuperacion. La fase febril durade 2 a 7
dias, caracterizada por enrojecimiento facial,
eritema, fiebre, dolor corporal generalizado,
mialgias, artralgias, cefalea, dolor retro ocular,
anorexia, nduseas y vomitos,*® en la fase critica, dura
de 24 a 48 horas, aumenta la permeabilidad capilar
produciendo extravasaciéon de plasma, leucopenia
con neutropenia y linfocitosis con 15% a 20% de
formas atipicas, seguida de una rapida disminucion
del recuento de plaquetas y aumento del
hematocrito; conduciendo a hemorragias graves
posteriores que causan disminucién del hematocrito,
leucocitosis y agravamiento del estado de choque,
también se produce derrame pleural y ascitis; como
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antipirético no estd recomendado dar aspirina y
AINES que no sea acetaminofén, porque agravan el
sangrado y aparecen casos de Sindrome de Reye.*®

Tratamiento y prondstico

El tratamiento es de soporte, realizdndose en
hospitales que cuenten con asistencia ventilatoria
mecanica, * ademds de una hidratacién adecuada.
Algunos estudios afirman que la ribavirina es
beneficiosa al inicio del cuadro, ® pero son estudios
gue aun no estan validados por la ADM.

Por tanto un tratamiento eficaz depende de una
cuidadosa administracién de soluciones, vigilancia
hemodindmica y soporte respiratorio® aunque el
progreso abrupto del cuadro da lugar a presentar
insuficiencia pulmonar que puede llevar a la muerte
incluso con tratamiento intensivo.

CONCLUSIONES

Por lo expuesto el dengue y el SPH tienen como
similitud las manifestaciones clinicas de inicio,
algunos patrones de laboratorio, ademads que ambas
llegan a afectar al pulmén y corazén dando como
resultado un estado de choque, a eso se afiade el
ambiente geografico comun que favorece su
desarrollo lo cual dificulta llegar a un diagndstico
certero.

Para el diagndstico de hantavirus hay que tener
presente los hallazgos clinicos, su presentacion
dramdtica progresiva sumado al contexto
epidemioldgico lo cual dara paso a la sospecha
clinica, fundamental para el manejo de estos casos.
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