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CASO CLINICO

Sindrome pulmonar por hantavirus

DRES. OSVALDO BELLO 1, GRACIELA SEHABIAGUE 2, JAVIER PREGO 3, DANIEL DE LEONARDIS *

Resumen

Introduccion

Se presenta el primer caso clinico en Uruguay de
sindrome pulmonar por hantavirus en un nifo. Se trata
de un nifio de 9 afnos que presento las
manifestaciones clinicas, radiolégicas y de laboratorio
caracteristicas de la enfermedad, permitiendo
sospechar el diagnéstico en el Departamento de
Emergencia Pediatrica, confirmandose posteriormente
por la deteccién de inmunoglobulina M 'y G especifica
para hantavirus por técnica de ELISA. La evolucién fue
favorable, con terapia de sostén cardiorrespiratoria sin
requerir asistencia respiratoria mecanica.

Palabras clave: SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS

Resumo

Apresenta-se o primeiro caso clinico no Uruguai de
sindrome pulmonar por hantavirus em uma crianga.
Trata-se de uma crianga de 9 anos, que apresentou as
manifestagées clinicas, radiolégicas e de laboratdrio
carateristicas da doenga, permitindo suspeitar o
diagnéstico no Departamento de Emergéncia
Pediatrica, confirmando-se posteriormente, pela
presenga da inmunoglobulina M e G especifica para
hantavirus, por técnica de ELISA.

A evolugéo foi favoravel com terapia de apoio
cardio-respiratéria sem requerer assisténcia
respiratéria mecénica.

Palabras chave: SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS

L os hantavirus son virus ARN trisegmentados que per-
tenecen ala familia de los Bunyaviridae ®. Estos virus
son agentes causales de dos enfermedades agudas: la
fiebre hemorrégicacon sindromerenal (FHSR) y €l sin-
drome pulmonar (SPH). Ambas enfermedades son
transmitidas por roedores .

Hasta 1993, las FHSR eran las Unicas enfermedades
conocidas producidas por los hantavirus, y su reconoci-
miento estabacircunscripto aEuropay Asia, habiéndose
diagnosticado el primer caso en el afio 1951 entremilita-
resnorteamericanosen Corea. En el afio 1993 seregistrd
en el suroestedelos Estados Unidosunanuevaenferme-
dad caracterizada por fiebre, edema pulmonar e insufi-
cienciarespiratoria, asociados atrombocitopeniay leu-
cocitosis, y enloscasos severosacidosislactica, shock y
muerte. Se reconocid que esta enfermedad era causada
por hantavirus, al detectar su presencia en muestras de
suero obtenidas de estos pacientesy entejidosobtenidos
deautopsiasde casosfatales, asi como deroedorescaza
dos en trampas puestas en €l &reageogréficadonde ocu-
rrié e brote .

Esta enfermedad fue denominada SPH, y desde su
descripcion es considerada como laprincipal formacli-
nicade presentacién delasinfecciones por hantavirusen
América, notificAndose casos en EE.UU., Canad4, Pa-
nama, Brasil, Paraguay, Bolivia, Chile, Uruguay y
Argentina®.

El SPH es considerado una enfermedad emergente
(EE), entendiendo por tal aguellas nuevas enfermedades
producidas por agentes no identificados anteriormente a
nivel universal olocal, seglin € caso, causantes de pro-
blemas de salud puiblica en formalocal o universal ©.

Se han descrito varios hantavirus distintos. En
EE.UU., este sindrome es causado por, al menos, tresvi-
rus: virus Sin Nombre, Black Creek Canal y Bayou. To-
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Figura 1. Casos confirmados de hantavirosis. Area Vigilancia Epidemiolégica del MSP.
Rango edad: 9-58 afnos; p50: 31 anos. Letalidad: 10/42; 23,8%.

dosellostienen reservorio en diferentes especiesderoe-
dores silvestres. En Argentina se han descrito siete ge-
notipos distintos de hantavirus, de los cuales cuatro se
han asociado a enfermedad en humanos: Andes, Oran,
Lechiguanasy HU39694. Otros virus se han descrito en
otros paises de América Latina ®%.

Algunosroedoresconstituyen e reservorio deloshanta-
virus conocidos. Cada uno de los hantavirus parece tener
unroedor huésped preferido. L osdatos conocidossugieren
fuertemente que es e llamado “raton de campo” o “ratén
decolalarga’ € principal reservorio deestosvirusen Sud-
américa. Estos roedores son atamente adaptables a dife-
rentes habitats, incluyendo las residencias humanas en
&easruralesy semi-rurales, pero no en centrosurbanos ©.

El mecanismo de transmision de los hantavirus a
hombre se produce por contacto directo conlosroedores
infectados 0 con susexcretas, penetrando por viainha a-
toriao através de heridas delapiel, conjuntivaocular y
probablemente por ingestion de agua o alimentos conta-
minados. Los roedores infectados eliminan el virus por
su saliva, orinay heces, durante varias semanas 7.

En un brote epidémico en la Argentina se documento
la transmisién de persona a persona del virus Andes,
aunque este dato requiere mayor evaluacion ¢4,

Los nifios se ven afectados en porcentagjes variables
segunlospaises. EnlosEE.UU., en unaseriede 100 ca
sos, 8% fueron nifios o adolescentesmenoresde 16 afios.
Argentinay Chile han descrito un porcentaje mayor de
nifios afectados. En Argentinasereportan en algunas se-
ries hasta 21% de nifios .

En Uruguay los primeros dos casosde SPH fueronre-
gistradosen 1997 en personasde 28y 48 afios, quereali-
zaban tareas de campo ©.

Desde entonces se han registrado 42 casos, con un
rango de edad de 9 a58 afios, con un p50 de 31 afios. La
letalidad fue de 23,8% © (figura 1).

El presente caso eslaprimer comunicacién deun SPH
en un nifio en Uruguay.

Caso clinico

HistoriaclinicaN° 295.462. Paciente de 9 afios de edad,
razablanca, sexo masculino. Procediadel departamento
de Canelones, zona periurbana. Sin antecedentes pato-
|6gicos a destacar.

Comenz6 su enfermedad ocho dias antes del ingreso
con decaimiento, anorexia, temperatura axilar 37,5°C,
disfonia, dolores musculares y articulares. A los cinco
diasdel inicio agregd, vomitosy dificultad respiratoria.
Aumento latemperatura a 39°C. Consultd y fue tratado
con amoxicilina. El diadel ingreso presenté postracion,
fiebre elevada, rechazo de alimentos, vomitosy dismi-
nucién de ladiuresis, con persistenciade dificultad res-
piratoria.

Ingresd al Centro Hospitalario Pereira Rossell. Pre-
sentaba al examen mal aspecto general, somnolencia,
palidez cuténea, temperatura axilar 36°C, frecuencia
respiratoria48 rpm, respiracion superficial detipo abdo-
minal, tirges intercostales, habla entrecortada, SatO,
81% respirando a aire. Frecuencia cardiaca 120 Ipm,
PA 84/54 mm/Hg, tiempo de recol oracién prolongado y
extremidades frias. La piel estaba sana, no presentaba
exantema. Mucosas humedas, sin lesiones. Linfogan-
glionar: normal. Osteoarticuar: normal. Siconeuromus-
cular: sin signos meningeos, sector espinal normal. Al
examen pleuropulmonar presentaba buena entrada de
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Figura 2. Radiografia de térax al ingreso. Aumento de
opacidad del intersticio bilateral. Bloque de
consolidacion de LIl. Escaso derrame pleural bilateral.

Figura 3. Dia sexto de internacién en UCI. Persistencia
de imagenes parenquimatosas. Aumento de derrame
pleural derecho.

aire con estertores humedos bilaterales. Al examen car-
diovascular, ruidos normales, sin soplos, con pulsos pe-
riféricos presentes. Abdomen: borde inferior hepético
palpable anivel de laparrillacostal aumentado de con-
sistencia. Bucofaringe: hipertrofiaamigdalina.

Radiografia de térax: Aumento de opacidad del in-
tersticio bilateral apredominio basal. Bloque deconsoli-
dacién deldbuloinferior izquierdo. Derrame pleural bi-
lateral escaso. Silueta cardiaca normal. No adenomega-
lias mediastinales ni hiliares (figura 2).

Gasometria: pH 7,42; pCO, 28,2; BE —4,5; bicarbo-
nato 18,2; pO, 57.

En & Departamento de Emergenciaseinicio asisten-
ciaen URE con diagnostico deinsuficienciarespiratoria
tipo |, shock y neumonia, recibiendo oxigenoterapiacon
mascara con reservorio, reposicién de volumen 40
mi/kg en 1 horacon suero ringer-lactato, dopaminaa 10
gamas/kg/min, penicilinacristalina200.000 U/kgi/v en
6 dosig/dia.

Serecibieron losresultados de examenes delaborato-
rio solicitados:

Glébulos blancos 25.800 elementos/mm? (linfocitos
15,2%), glébulos rojos 7.120.000 elementos/mm?®, Hto
57,5%, plaquetas 88.000 elementos/mm?®.

PCR: 25,3 mg/dl. Glicemia: 1,60 g/l. Urea: 0,88 g/l.
Creatinina: 1.06 mg/dl.

Bilirrubinatotal: 0,25 mg/dl. Bilirrubinadirecta 0,22
mg/dl. Bilirrubina indirecta 0,03 mg/dl. TGO 95 UlI,
TGP 13U/l.GGT 25U/I.LDH 1.195 U/L. Fosfatasa al -
calina 309 U/I. Proteinas totales: 5,34 gr/dl. Albumina
2,33 gr/dl.

Tiempo de protrombina: 117,3%. Tiempo detrombo-
plastinaparcia 45,5 seg. Fibrindgeno 248 mg/dl.

Examen deorina: Indiciosde albimina. Algunosleu-
cocitos. Escasos cilindros hialinos.

Con los resultados de exdmenes de laboratorio, se
planted sindrome pulmonar por hantavirus. Reinterro-
gadalafamilia, seconfirmé lapresenciahabitual deroe-
doresdentroy fueradel domicilioy queée pacientereali-
z0 tareas de reparacion del techo delacasay deun gal-
pon.

Se extrajeron muestras para estudio seroldgico e in-
gresd alaUCI alas 6 horas de su llegada al hospital.

Durantelainternacion enlaUCI norequiri6 asisten-
ciarespiratoriamecanica, con suspensiondelosinotré-
picos a las 24 horas del ingreso, manteniéndose con
oxigenoterapia durante ocho dias. Al cuarto diadein-
ternacion, se constatd por ecografia toracica aumento
del derrame pleural bilateral, realizandose toracocen-
tesisdel hemitdrax derecho, obteniéndose 180 ml deli-
quido citrino-hemorrégico, con estudio citoquimico
que mostrd aspecto xantocromico, glucosa 1,12 g/l,
proteinas21,5g/l, LDH 316 U/I; estudio citol 6gico con
escasos hematiesy linfocitos. Bacteriol 6gico del liqui-
do pleural estéril.

Persisti6 con fiebre durante lainternacién en laUCI,
recibiendo antibidticos (penicilina cristalinay claritro-
micina) durante 8 dias. Persistencia deimagenes paren-
quimatosas pulmonares durante los primeros diasdein-
ternacion con derrame pleura (figura 3). Ecocardiogra-
ma evidencid minimo derrame pericardico con FEVI
normal. Al quinto dia del ingreso se confirmo el diag-
nostico de hantavirus: investigacion delgM e lgG espe-
cificaparahantavirus, técnicade ELISA (FOCUStech-
nologies): resultado positivo, realizado en Departamen-
to deL aboratorio de Higiene Publica, Unidad deVirolo-
gia, Ministerio de Salud Publica.
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Paso asalade pediatriaalos 10 diasdel ingreso, otor-
gandose ata a domicilio con mejoria franca desde el
punto de vistaclinico y radioldgico (figura 4).

Discusion

El caso clinico presentado corresponde aun caso confir-
mado de SPH, yaque cumple conlos criterios de defini-
cion @,

Seconsideracaso sospechoso de SPH aun paciente
gue estando previamente sano, instala uno o méas de los
siguientes sintomas y signos:

1) Fiebre(mayor 38,5°C).

2) Edemaintersticial difuso bilateral que radiol 6gica-
mente semejaSDRA.

3) Compromiso respiratorio que requiere suplemento
deO..

4) Desarrollo de los sintomas respiratorios dentro de
las primeras 72 horas de lahospitaizacion

5) Enfermedad respiratoriainexplicable que determina
lamuerte, y que en la autopsia se demuestra edema
pulmonar no cardiogénico sin una causa identifica-
ble.

El diagnéstico etiolégico se realiza por serologia
(ELISA, IgM especificaparahantavirus positivao sero-
conversion por 1gG), identificacion del virus por reac-
¢ion en cadenade polimerasa o por deteccidn de antige-
nos en érganos de autopsia por técnica de inmunohisto-
quimica. Los estudios etiol6gicos deben realizarse en
laboratorios de referencia.

Se consideracaso confirmado de SPH aun caso cli-
nico compatible con test de laboratorio confirmatorio.

Ademas, desde e punto de vista epidemioldgico,
compartia su habitat con €l vector de la enfermedad, y
participd en tareas quel o expusieron aun mayor contac-
to con el virus. En paisesdelaregion (Argentinay Chi-
le), sehadescrito un nimero creciente de casosen nifios,
probablemente debido a su participacién en tareas en
éreasrurales 19,

Lasmanifestacionesdel caso clinicofueronlasquese
describen clasicamente en e SPH 247,

El periodo de incubacion delaenfermedad se haesti-
mado entre 4 y 21 dias.

El SPH comienza con una fase prodrémica que dura
generalmente entre 3 y 6 dias. Los sintomas més fre-
cuentesincluyen fiebrey mialgias. Con menor frecuen-
cia se presentan nauseas, vomitos, dolor abdominal, asi
como cefaleasy mareos. El dolor abdominal esun sinto-
mafrecuente, y su intensidad puede confundir €l cuadro
clinico con el de un abdomen quirdrgico. Los sintomas
respiratorios estan generalmente ausentes durante esta
fase. El examenfisico, losestudiosdelaboratorioy lara-

Figura 4. Alta. Resolucién de imagenes pulmonares y
pleurales.

diografia de térax suelen ser normales durante los pri-
meros dias de la enfermedad.

Sigue unafase cardiopulmonar, que comienzacontos
progresivay dificultad respiratoria. Al examenfisico se
encuentra: polipnea, taquicardia, fiebre e hipotensién.

En € caso presentado, lasmanifestacionesclinicasy ra-
diolégicasal ingreso evidenciaban un compromiso cardio-
rrespiratorio severo, pero en laevolucién enlaUCI no re-
quirié asistencia respiratoria mecanica, presentando una
evolucionfavorable. Aunquelamortalidad por SPH esele-
vadaen lapoblacién adulta(50%), parece ser queenloshi-
fioslamortalidad es menor alaesperada (33%), plantean-
doseque éstos presentan unarespuestainflamatoriade me-
nor intensidad que los adultos, lo que determina compro-
miso cardiorrespiratorio menos grave 9.

Los principales hallazgos de laboratorio en esta etapa
incluyen: hemoconcentracion (hematocrito elevado),
plaguetopenia, prolongacién del tiempo parcial detrom-
boplastina, hipoalbuminemiay la presencia de niveles
elevados en suero de LDH y TGO. Es comun lapresen-
ciadeleucocitosis, con porcentagjeincrementado degra-
nulocitos inmaduros y algunos linfocitos atipicos. Se
presenta ademas hipoxemia progresiva con SatO, ini-
ciales de menos de 90%. En | os casos severos se presen-
taacidosis metabdlica, con disminucion de bicarbonato
y acidosisléactica. Eshabitual lapresenciade proteinuria
|leve amoderada. Pueden presentarse alteraciones rena-
lesy hemorragicasy en ocasiones hiponatremia.

En el caso presentado, los hallazgos del 1aboratorio
fueron los habitualesdel SPH, y ademas sirvieron como
guiadiagndstica, yaquelaasociacion de éstosno esfre-
cuenteen otrasenfermedades (leucocitosisalta, poliglo-
bulia, plaquetopeniay LDH elevada).

L os hallazgos radiol 6gicosincluyen un edemainters-
ticial prominente con rapida progresion. Los primeros
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cambios son similaresalosdel edema pulmonar cardio-
génico, pero sin hallazgos clinicos o radiol 6gicos de hi-
pertension venosa pulmonar. La inundacion alveolar
ocurre posteriormente en la mayoria de los pacientes y
tiendeaser basal, smilar al SDRA ennifios. Laletalidad
de laenfermedad en esta etapa es elevada.

Lafasedeconvalecenciase caracterizapor mejoriaen
las funciones hemodindmicas y en la oxigenacion.

En los nifios se describen formas clinicas diferentes:
laclasicadel SPH, sindromesfebrilesinespecificosein-
fecciones subclinicas ™.

Los diagnésticos diferenciales incluyen influenza,
neumonia grave neumocdccica, neumonia severa por
Mycoplasma, meningococcemia, leptospirosis, psitaco-
sis, infecciones por Ricketsias, histoplasmosis.

No existe un tratamiento especifico parael SPH. La
asistenciadeberealizarse en unidad de cuidadosintensi-
vos. Se preconiza el uso temprano de agentes inotrépi-
Cosy vasopresores paramantener adecuadaperfusionti-
sular. Debe realizarse un tratamiento precoz de la hipo-
Xemia con oxigenacion adecuaday asistencia respirato-
riamecanicasi esnecesario. Laprescripcion de antibio-
ticos esta en relacion con los probabl es diagnésticos di-
ferenciales. La eficacia de | os esteroides no esta proba-
da. Se estan desarrollando protocolos de investigacion
con &l uso de ribavirina en forma precoz.

Dadalaausenciade tratamiento etiol dgico, las medi-
dasdeben estar dirigidasalaprevencion: eliminaciénde
roedores, mantener adecuadahigienedel domicilioy del
area circundante, tomar precauciones en limpieza o re-
paracion de viviendaen zonas deriesgo, evitar acampar
en zonas de riesgo de contagio.

Ademas deben adoptarse medidas de bioseguridad
para trabajadores en areas af ectadas por hantavirus que
estan expuestosaroedores, asi como €l personal que ma-
neja muestras biol égicas en estudio .

Summary

We present the first pediatric uruguayan case of hanta-
virus pulmonary syndrome. The patient isa 9 year old
child who presented with typical clinical, radiological
and laboratory findings of the disease. These features
were the diagnostic clues at the Pediatric Emergency
Departement. The diagnosis was confirmed by detec-
tion of hantaviurs-specific inmunoglobulin M and G by
ELISA technique. The clinical course was satisfactory
with cardiopulmonary therapy which didn’t require me-
chanica ventilation.

Key words: HANTAVIRUS PULMONARY SYNDROME
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