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RESUMEN

ANTECEDENTES: El sindrome pulmonar por hantavirus es ocasionado
por el virus del orden Bunyavirales, familia Hantaviridae. Descrito por
primera vez en un brote de casos en Estados Unidos en 1993 vy
actualmente con mas de quince serotipos en América. Tiene una alta
mortalidad y prevalencia variable; transmitido por roedores que, por
los cambios climaticos y los movimientos migratorios, tienen mas
contacto con el ser humano. Presenta tropismo endotelial por el
sistema respiratorio, con hallazgos de infiltrados pulmonares vy
trombocitopenia, desarrollando en pocos dias un edema pulmonar no
cardiogénico y choque. No se cuenta actualmente con tratamiento
especifico ni vacuna.

OBJETIVO: Exponer el origen del sindrome pulmonar, comprender su
epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones, investigar sobre los
métodos diagnésticos y posibles tratamientos.

DISENO: Utilizamos los motores de busqueda Pubmed, Cochrane,
Science Direct y Scielo; delimitando articulos cientificos publicados en
inglés y espaiol. Recopilando 148 publicaciones entre reporte de
casos, estudios observacionales y experimentales, la mayoria entre los
afios 2010y 2020.

CONCLUSION: Las infecciones por hantavirus son diversas, donde
progresivamente hemos podido entender su evolucidn, reservorios,
formas de contagio, factores de riesgo, distribucion mundial y las
principales areas endémicas para desarrollar estrategias de salud
publica. No solo es una enfermedad zoonética, sino también una
enfermedad emergente que requiere atencién multidisciplinaria para
el implemento de nuevas terapias.

ABSTRACT

BACKGROUND: Hantavirus pulmonary syndrome is caused by a virus
from the order Bunyavirales, family Hantaviridae. First described in
1993, during a case outbreak in the United States. Nowadays, it has
more than fifteen serotypes in America, with high mortality and
variable prevalence. Infected rodents carry the virus. Rodents are
animals in close contact with humans because of climate changes
and migration patterns. The viral endothelial tropism affects the
respiratory system, producing as a consequence pulmonary infiltrate
as well as thrombocytopenia, with progression to noncardiogenic
pulmonary edema and shock in a matter of a few days. There is no
specific treatment or vaccine for hantavirus infection.

OBJECTIVES: Present the Hantavirus Pulmonary Syndrome origin;
understand its epidemiology, physiopathology, and clinical
manifestations; acknowledge diagnostic methods and possible
treatments.

DESIGN: We used medical search engines such as Pubmed,
Cochrane, Science Direct and Scielo. We included only published
scientific articles in English and Spanish. We collected 148
publications between 2010 and 2020, such as case reports,
observational and experimental studies.

CONCLUSION: Hantavirus infections are diverse in terms of
evolution, reservoirs, ways of transmission, risk factors, global
distribution and principal endemic areas. Understanding those
aspects allows to elaborate public health strategies. It is not only a
zoonotic disease, but an emergent disease that demands
multidisciplinary management for the indication of new therapies.

Correspondencia: Las enfermedades por hantavirus (HV) son ocasionadas por variantes
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del orden Bunyavirales, familia Hantaviridae.!* Estos virus presentan
morfologia esférica, particulas de viriones, didmetro de 90-110 nm y

material genético de 4cido ribonucleico (ARN). Se encuentran
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compuestos de tres nucleocapsides helicoidales envueltos en una capa lipidica,
dos glicoproteinas estan asociadas con la envoltura, un nucleopéptido formala
estructura de la nucleocapside y un genoma con tres segmentos de
oligonucledtidos pequefio (S), mediano (M), largo (L) con secuencias
terminales 3’ AUCAUCAUCUG (Ver Figura 1).%
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La familia Hantaviridae tiene a los roedores como
principal
pertenecientes al

transmisor. Las otras familias

orden son Arenaviridae,
Cruliviridae, Fimoviridae, Mypoviridae, Nairoviridae,
Peribunyaviridae, Phasmaviridae, Phenuiviridae vy

Wupedeviridae.!!
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Figura 1. Estructura molecular del hantavirus

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Raul Gonzdlez-
Castillo.

Examinando la informacién existente y el

desconocimiento de esta patologia importante en el
continente americano, consideramos oportuno el
aprendizaje sobre esta enfermedad infecciosa,
particularmente, sobre el cuadro clinico que se
manifiesta en Ia Por

region. consiguiente,

expondremos el origen de este sindrome, su

epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones,

diagndsticos y tratamiento.

ANTECEDENTES

Los virus del nuevo mundo causan sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH), en cambio los del
viejo mundo ocasionan el sindrome renal
hemorragico por hantavirus (SRHH). A finales de la
década de 1970 se aisl6 el virus Hantaan (HTNV) en
el roedor Apodemus agrarius. Su historia se remonta

a la Guerra de Corea, donde la enfermedad que

Rev Méd Cient. 2021;34(2):pags 16-23
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presentaron los soldados se conocié como fiebre
hemorragica coreana; esta agrupaba los sintomas de
fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, dolor abdominal
y manifestaciones hemorragicas. Posteriormente, se
comienzan a aislar nuevos serotipos: virus Puumala
(PUUV) en Finlandia, virus Hokkaido en Japdn, virus
Sur.Bl Un
reciente aunque

Muju vy virus Seoul en Corea del
descubrimiento relativamente
existen textos que describen sintomas similares al

SRHH desde 960 d. C.14

El SPH se define por primera vez en 1993 durante el
brote del suroeste de Estados Unidos, en donde se
aisla el virus Sin Nombre del roedor Promiscuas
maniculatus, el cual se encontraba en el
peridomicilio de los pacientes. Las manifestaciones
clinicas fueron insuficiencia respiratoria e infiltrado
bilateral sin sintomas

intersticial pulmonar

prodrémicos. Aunado a esto, algunos casos
desarrollaron depresion del miocardio en etapa
critica de la enfermedad.”’ Afios después en
Latinoamérica se fueron descubriendo nuevos
serotipos como virus Oran y Maciel en Argentina,
virus Andes en Argentina y Chile, virus Juquitiba en
Brasil, virus Choclo y Calabazo en Panama. Mds de 15
serotipos, todos responsables de esta enfermedad

emergente.l!

EPIDEMIOLOGIA

EI SPH abarca desde un cuadro febril leve hasta llegar
a complicaciones graves como choque cardiogénico
e insuficiencia respiratoria de rapida instauracion.
Presenta un periodo de incubacion de 4-42 dias. A
pesar de su prevalencia variable tiene mucha
relevancia por su alta letalidad.®) Se sospechaba que
la prevalencia variable en el continente americano
era causada por la teoria del efecto de dilucidn,
fendmeno para enfermedades infecciosas donde la
diversidad de especies y cantidad de reservorios
puede influir en su prevalencia. Sin embargo, alin no




se ha comprobado que existe relacién entre la teoria
del efecto de dilucion y la prevalencia en el nuevo
mundo.’l Nuevos reportes de casos de SPH
demuestran su presencia fuera de las Américas. En
2016, Alemania describe un caso por PUUV que
evolucioné6 con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, progresd a falla circulatoria y
requirié oxigenacién por membrana extracorpédrea,

siendo estas manifestaciones del SPH.!8!

La transmision al humano ocurre por inhalacion de
aerosoles, virus cargados en orina, salina o excretas
del roedor (Ver Figura 2).B! Hay indicios de otras
posibles formas de transmisién como mordedura del
roedor y de persona a persona para el virus Andes.”!
El movimiento migratorio humano y ocupaciones de
areas no habitadas propicia un aumento de casos.
Vectores ambientales afectados por los cambios
climaticos como el aumento de la temperatura
(aumenta la sobrevida del roedor), menor cantidad
de precipitaciones (disminuye la disponibilidad de
alimentos lo que ocasiona que el roedor entre a las
casas) y precipitaciones en exceso (disponibilidad
excesiva de alimentos y mayor poblacion de
roedores) también ocasiona un aumento de
casos.1011
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La coevolucién entre el virus y el huésped remonta a
millones de afios. Los arboles filogenéticos tanto de
los virus como los reservorios presentan patrones
similares. Se evidencia que el virus y su roedor en
presencia de factores biogeograficos (migraciones,
aislamiento del roedor, separacion geografica) son
responsables de la distribucién mundial actual.[*?]
Recientes investigaciones en Europa Central han
llevado al descubrimiento de serotipos importantes
con mas de un reservorio, lo que lleva a la comunidad
cientifica a seguir buscando seroprevalencia en otros
animales, y nuevas regiones endémicas posibles.[*3]
Su principal reservorio son roedores del orden
Rodentia, familia Muridae para el SRHH y subfamilia
Sigmodontinae para el SPH.P! Otros reservorios
descritos han sido las musarafias o murciélagos.B!

Los factores de riesgo para desarrollar SPH son:
personas que viven o trabajan en areas endémicas,
areas forestales y/o con espacios mal ventilados
(graneros y almacenes de madera), sexo masculino,
oficios con contacto animal, agricultura, militares.
Las mujeres presentan mayor mortalidad y severidad
de la enfermedad que los hombres, pero no se
encontré significancia estadistica con respecto a la
edad.B! El virus puede ser eliminado con limpieza
frecuente de las d4reas con sustancias como:
detergentes, solventes orgdnicos o soluciones con
hipoclorito, recolecciéon de la basura y evitar la
presencia de roedores en el peridomicilio.[*4

FISIOPATOLOGIA

Figura 2. Cadena de transmision del hantavirus en el ser
humano.

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Raul Gonzdlez-
Castillo.

Un modelo animal actual para extrapolar datos sobre
infecciones por HV es limitado. A pesar de que se ha
intentado reproducir sin éxito el SPH en ciertos
roedores, no es hasta en el afio 2017 que Vergote et
al. demostro signos clinicos de SPH, incluido edema
pulmonar, en hamsteres  sirios  dorados
inmunocomprometidos con la inoculacién del virus

Sin Nombrey otras especies de HV del nuevo mundo

www.revistamedicocientifica.org



y asi permitiendo entender mds como se desarrolla
el SPH.13!

El mecanismo de entrada del virus esta parcialmente
comprendido y se sugiere que es un proceso
dependiente de receptores de integrina 81 o 63,
abundantes en la superficie de plaquetas y células
endoteliales.'®!  Posterior a su entrada vy
del

maduracién ocurre en el aparato de Golgi y la

transcripcién material genético viral, su
superficie celular; el virus se disemina por células
dendriticas inmaduras que se localizan cerca del
epitelio celular de las vias respiratorias y viajando
con viriones a través de los vasos linfaticos hacia los
nédulos linfaticos. En el ser humano el SPH tiene
tropismo principalmente por el tejido endotelial del
sistema respiratorio y, en menor medida, el sistema
cardiovascular, hepatico y renal.!”l Su patogénesis
radica fundamentalmente en el aumento de la
permeabilidad vascular y trombocitopenia; ademas,

la unién con integrinas 83 estad relacionada con

disfuncién plaquetaria y una mayor
patogenicidad.!®!
La respuesta de citoquinas y quimiocinas

inflamatorias aumenta, el TNF-a e INF-y causan
cambios en la permeabilidad vascular y son
asociados a mayor severidad de la enfermedad.
También hay aumento de IL-6 e IL-10, este ultimo
de

acrecentando la presencia de inmunocomplejos que

promueve la  producciéon anticuerpos,
se depositan en los tejidos ademds de que ejerce
regulacion hacia abajo de 1L-12.18! Seglin Sola-Riera
et al., las infecciones por HV también provocan que
las células sean resistentes a la muerte mediada por
receptores de ligandos inductores de apoptosis
relacionados con TNF, ya que se ejerce una
regulacion hacia abajo sobre la expresién del
antigeno HLA-DR5 a través de un mecanismo
de de

proteasoma 26S, inhibiendo el transporte de este

transitorio degradacion dependiente

Rev Méd Cient. 2021;34(2): 16-23
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antigeno hacia la superficie celular; por consiguiente,
la apoptosis por
citotdxicos, sugiriendo que los HV pueden alterar el

reprime mediada linfocitos
mecanismo de empalme de ARN en las células

infectadas. !

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se describen cuatro fases clinicas: prodrémica,
cardiopulmonar, diurética y de convalecencia (Ver
Figura 3). La aparicidon de sintomas severos como
insuficiencia respiratoria o choque es abrupta vy
24 horas de
periodo de mayor

puede ocurrir en las primeras

siendo el

hospitalizacién,
mortalidad. [6:20]

1 mes -2 anos

36 dias

(sejqg ap epewixoidy pepiue))

Cardiopulmonar

(Fases de Sindrome Pulmonar por Hantavirus)

Figura 3. Fases clinicas del Sindrome Pulmonar por
Hantavirus.

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Raul Gonzdlez-
Castillo.

La fase prodrémica es la etapa inicial y febril, tiene
una duracidn aproximada de 3-6 dias, hay desarrollo
de
gastrointestinales como nduseas, vomitos y dolor

sintomas respiratorios bajos y sintomas
abdominal.>?% La fase cardiopulmonar tiene una
extensidn de 3-6 dias, se caracteriza por la aparicién
de edema pulmonar no cardiogénico asociado a
disnea, anuria y tos no productiva, con evolucién a
choque cardiogénico. La fase diurética ocurre entre
los 2-5 dias después de la resolucion del edema

pulmonar, hay micciones aproximadas de 300 a 500




mL/h, que acompafan la resolucidn rapida (24-48
horas) de las alteraciones a nivel respiratorio y
hemodinamico. En la Ultima fase de convalecencia,
se presentan alteraciones residuales menores a nivel
respiratorio (anomalias en la capacidad de difusidn
pulmonar), que puede comprender un periodo de
afos hasta la recuperacién

meses a dos

completa.321

Los hallazgos de laboratorio no son especificos, en el

conteo sanguineo completo usualmente hay
plaquetas menores de 150 000/mm3, siendo esta
trombocitopenia el hallazgo temprano mas sensible
gue ocurre en la fase prodromica y observandose
hasta en un 80% de los pacientes; ademas, puede
estar acompafado de leucocitosis con predominio
de neutrofilos, diferencial con desviacion de mas de
50% hacia la izquierda, hematocrito elevado y
presencia de linfocitos atipicos. El tiempo de
protrombina puede estar prolongado y presentar
leve aumento en creatinina, transaminasas, LDH,
CPK, lactato sérico (>4.0 mmol/L), hipoalbuminemia
y proteinuria. Todos los hallazgos mencionados estan
presentes desde la fase prodrémica, siendo mas
severos en la fase cardiopulmonar, y normalizandose
en la fase con

convaleciente; sin  embargo,

persistencia de la elevacién del hematocrito. 2122

En la radiografia de térax se suele encontrar en fases
tempranas dos patrones: el primero con la presencia
de un infiltrado intersticial difuso bilateral que
evoluciona dentro de las primeras cuarenta y ocho
horas a consolidacién, efusién pleural y en dos
tercios de estos pacientes se evidenciard gran
afeccion del espacio aéreo perihiliar o bibasal,
relacionados a una enfermedad agresiva y mortal. El
segundo patrén es una imagen radioldgica normal o
con ligeros cambios que estan ligados a la
recuperacion del paciente. Entre los hallazgos de
tomografia de alta resolucidn, se pueden observar la

presencia de opacidades de vidrio esmerilado,

20
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engrosamiento septal, efusién pleural,
engrosamiento de la trama peribroncovascular vy
pequeios noédulos en mdas del 50% de los

pacientes.2%23]

DIAGNOSTICO

Es importante considerar el SPH como diagndstico
diferencial en un escenario de insuficiencia
respiratoria inexplicada y trombocitopenia. El uso de
pruebas seroldgicas dentro de un contexto de
sospecha clinica, es el método convencional para
diagnosticar HV. Tradicionalmente, entre los 5-14
dias después del comienzo de sintomas es el periodo
comunmente utilizado para realizar una prueba
seroldgica; la técnica mas empleada es el ELISA
indirecto donde la presencia de IgM indica infeccidon
reciente, pero ocasionalmente también se puede
encontrar 1gG al inicio de los sintomas.?¥ La
utilizacion de la inmunocromatografia para HV es
relativamente reciente y aun en desarrollo.?>! El
diagndstico molecular mediante RT-PCR es efectivoy
rapido, a pesar que se puede utilizar en tejido,
tradicionalmente se emplea para detectar viremia y
nos ayuda a identificar la especie de HV. Su uso tiene
valores de sensibilidad de 93-94% y especificidad que
alcanza el 100% en casos de HV del viejo y el nuevo

mundo. 20!

TRATAMIENTO

No existe una terapia especifica para el SPH, siendo
el soporte vital un manejo primordial durante su
hospitalizacién.?l  Siempre se recomienda el
monitoreo de estos pacientes en una unidad de
cuidados intensivos.! De presentar fracaso con un
manejo convencional de cuidados criticos, la mejor
opcidn para la sobrevida de los pacientes es la
oxigenacion por membrana extracorpdrea (ECMO),
teniendo un indice cardiaco menor de 2.3 L/min/m?,

asi como una relacién de presién arterial de oxigeno

www.revistamedicocientifica.org



y de fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) menor
de 50.2Y En el 2011, se publicaron resultados de la
experiencia con el uso de ECMO, demostrando
valores de hasta un 66.6% en sobrevida.[??

El uso de glucocorticoides en infecciones por HV se
extiende desde la Guerra de Corea en 1950, donde
se administro cortisona intramuscular,
disminuyendo la letalidad. La dexametasona se ha
empleado en modelos animales y ha sido utilizada en
conjunto con la metilprednisolona, para tratar la
enfermedad en humanos.!?”’En el 2013, se realizé un
ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego,
cuyos resultados concluyeron que no existe
beneficio clinico en el tratamiento de SPH con el uso
de metilprednisolona

dosis.[28]

intravenosa (IV) en altas

Acerca de la ribavirina, al administrar una dosis de 50
mg/kg IV, ha demostrado eficacia para disminuir la
severidad de la insuficiencia renal y el requerimiento
de didlisis cuando se utiliza en el curso temprano de
la enfermedad con presentacién SRHH, pero aun no
se ha demostrado beneficio clinico para SPH.[?!
Tampoco se ha evidenciado la eficacia del uso de
inmunoterapia con anticuerpos monoclonales vy
policlonales en las dos expresiones clinicas de la
infeccién por HV en humanos.?” Se sugiere que la
infusion de plasma humano convaleciente por el
virus Andes es segura en el tratamiento de SPH; no
obstante, mas estudios son necesarios para su
confirmacion. 2

Actualmente, dos vacunas han sido desarrolladas:
una inactivada bivalente para el HTNV con un
esquema de tres dosis, demostrando titulos de
anticuerpos neutralizantes 33 meses tras el refuerzo
90% de
comercializada como Hantavax™ para el virus Seoul,

en el los voluntarios; y la vacuna
obteniendo resultados de seroconversion del 97% a
los 30 dias seguidos del refuerzo y al afio se evidencid
que solo el 50% de los voluntarios tenian aun

Rev Méd Cient. 2021;34(2):pags 16-23
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anticuerpos neutralizantes. Se demostrdé reduccion
de la incidencia del SRHH, pero no de su severidad.
Estas dos vacunas son utilizadas en China y Corea del
Sur; sin embargo, para las cepas del nuevo mundo
aun estan en desarrollo.1?730]
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