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Resumen  El virus Andes fue identificado en 1995 como el agente etioldgico del Sindrome Pulmonar por Hantavirus
(SPH) en la region surandina argentina. En este trabajo describimos la presentacion clinica de 25 ca-
sos de SPH confirmados adquiridos en la zona entre 1993 y septiembre de 1999. La edad media fue de 34 afios
(rango 11-70) y el 72% eran varones. Las caracteristicas clinicas fueron similares a las referidas para el virus Sin
Nombre (VSN), con algunas diferencias: se presentd inyeccién conjuntival en 10 casos (42%), rubicundez
facial en 8 (33%), fauces congestivas en 7 (29%) y petequias en 3 casos (12%). El laboratorio mostré urea
plasmatica elevada en 83% de los casos (media 0.77 g/l; rango 0.31-2.01) y en el 56% la creatininemia su-
per6é 20 mg/l (media 26.8 mg/l; rango: 9.6-110); en 12/12 pacientes el sedimento urinario fue patolégico con
proteinuria, hematuria y cilindros granulosos. Las transaminasas, elevadas en el 90% de los casos, supera-
ron 5-10 veces su valor normal en el 50% de los pacientes. La creatinfosfoquinasa estuvo elevada en 11/14
casos. Dos pacientes requirieron hemodialisis. Se observé miocarditis mononuclear en dos casos, un hallaz-
go no descripto para VSN. La letalidad fue del 44% y diez pacientes fallecieron dentro de los primeros 10 dias
de enfermedad. Durante el brote de SPH por virus Andes en 1996 hubo evidencias epidemiolégicas y
moleculares de transmision interpersonal no demostrada hasta entonces para otros miembros del género
hantavirus. Estos datos muestran algunas diferencias clinicas del SPH por virus Andes con mayor frecuencia
de compromiso renal que el descripto para el VSN.

Abstract Hantavirus pulmonary syndrome in Southern Argentina. Andes virus was identified in 1995 as the
etiologic agent of Hantavirus Pulmonary Syndrome (HPS) in Southern Argentina. We describe herein
the main clinical characteristics of 25 HPS confirmed cases acquired in this area between 1993 and September
1999. The mean age was 34 years (range 11-70), with 72% males. Clinical characteristics were similar to those
previously reported for Sin Nombre virus (SNV) cases. However, in this group of patients we also observed conjuntival
injection in 10/25 (42%), facial flushing in 8/25 (33%), pharyngeal congestion in 7/25 (29%) and petechiae in 3/25
(12%). On the other hand, BUN was increased in 83% of cases (mean 0.77 g/l range 0.31-2.01). Mean serum
creatinine concentration was 26.8 mg/l (range: 8.1-110 mg/l) with serum creatinine being higher than 20 mg/l in 8/
15 patients (53%). Urinalysis was abnormal in 12/12 cases and was characterized by presence of proteins, red
blood cells and granular casts. Aminotransferases were increased in 90% of cases with levels 5-10 times over nor-
mal values in 50% of cases. Serum creatine kinase concentration was elevated in 11/14 cases. Two patients required
hemodialysis. Case fatality rate was 44% (11/25) and 10 of these cases died among the first 10 days of illness.
Mononuclear myocarditis was observed in two cases, a finding that has not been reported for SNV cases. During
the 1996 HPS outbreak in Southern Argentina due to Andes virus, there were epidemiological and molecular
evidences of person-to-person transmission, a feature not previously shown for other members of the hantavirus
genus. These data would also be indicative of some distinctive clinical characteristics of HPS caused by Andes
virus, with more frequent renal involvement than in SNV cases.
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Los hantavirus son virus ARN, pertenecientes a la
familia Bunyaviridae. Se mantienen en la naturaleza por
la infeccion cronica de roedores de la familia Muridae,
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gue constituyen sus reservorios naturales. Se considera
que la principal via de transmisién al hombre es por
inhalaciéon de aerosoles provenientes de roedores in-
fectados. Los hantavirus del Viejo Mundo —virus Hantaan,
Seoul, Dobrava y Puumala- se localizan en el territorio
euroasiatico (con excepcion del Seoul que se considera
de distribucién mundial) y ocasionan diversas enferme-
dades agrupadas bajo el nombre de Fiebres Hemorra-
gicas con Sindrome Renal (FHSR), con una incidencia
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anual de alrededor de 200 000 casos® 2. En 1993 la
investigacion de un brote de una enfermedad febril con
insuficiencia respiratoria ocurrido en el suroeste de los
Estados Unidos permitié6 que se descubriera un nuevo
hantavirus al que se denominé Virus Sin Nombre (VSN).
Su reservorio se identificé en el roedor silvestre
Peromyscus maniculatus. A esta enfermedad se la de-
nomin6 Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH)3 4 5 ¢
Investigaciones ulteriores han identificado al menos 13
hantavirus en América, con reservorio en roedores de la
subfamilia Sigmodontinae, 6 de ellos asociados a SPH’.
La notificacién de méas de 500 nuevos casos en Argenti-
na, Bolivia, Brasil, Canada, Chile, EE.UU, Paraguay y
Uruguay puso en evidencia su amplia distribucion en este
continente” &,

En Argentina, estudios serolégicos realizados duran-
te la década de 1980 en humanos y roedores demostra-
ron la existencia de infecciones por hantavirus en la po-
blaciéon general y en personal de laboratorio asi como
en roedores silvestres y de laboratorio® *°. Los 258 ca-
sos notificados en el pais hasta noviembre de 1999 se
distribuyen en tres zonas geograficas: norte (provincias
de Salta y Jujuy), central (provincias de Buenos Aires,
Santa Fe y Entre Rios) y surandina (provincias de
Neuquén, Rio Negro y Chubut)!* 121314 Se han identifi-
cado hasta el momento cuatro genotipos asociados a
SPH: Oran en el norte y Andes en el sur, ambos con
reservorio en Oligoryzomys longicaudatus; Lechiguanas
en la zona central, con reservorio en O. flavescens, y
HU39694 con reservorio aun desconocido; los genotipos
Pergamino y Maciel, identificados en roedores en el area
central, y Bermejo en el norte no han sido asociados a
enfermedad humana®® ¢ %7,

En la zona surandina el SPH fue identificado en 1995
a partir de un brote familiar ocurrido en la localidad de El

MEDICINA - Volumen 60 - N° 3, 2000

Bolson® 1°, Desde entonces la notificacion de casos se
extendid a la region surandina de Argentina y Chile, y
los estudios retrospectivos evidenciaron la existencia de
casos compatibles con SPH en el area desde al menos
fines de la década de 1980°%. En la primavera de 1996
ocurrié un brote con epicentro en las ciudades de El
Bolson y San Carlos de Bariloche. Los datos epidemio-
I6gicos, moleculares y ecolégicos de la investigacion rea-
lizada confirmaron la transmisién persona a persona del
virus Andes, siendo ésta la primera evidencia de conta-
gio interhumano de un hantavirus® 222, La variante del
virus Andes secuenciada en los casos de contagio
interpersonal de este brote fue llamada Epilink/9622.

El objetivo de este trabajo es describir la presenta-
cién clinica de los casos de SPH en la zona surandina
argentina e investigar la posibilidad de diferencias res-
pecto a lo descripto en otras regiones y para otros
genotipos causantes de SPH.

Materiales y métodos
Area y poblacion de referencia

La zona surandina comprende la franja occidental de las pro-
vincias de Neuquén, Rio Negro y Chubut en la Patagonia ar-
gentina, separada de Chile por la cordillera de los Andes. Los
pacientes estudiados residian en las provincias de Rio Negro
y Neuquén, entre los paralelos 36° y 42° latitud sur y los meri-
dianos 68° y 72° longitud oeste (Fig. 1).

Se incluyeron en este andlisis casos de SPH confirma-
dos con infeccién adquirida en el area surandina. Se consi-
der6 caso confirmado a aquél que reunia los criterios de
caso clinico o potencial y evidencia de infeccion aguda por
una o mas de las siguientes pruebas positivas: a) detec-
cion de anticuerpos IgM especificos contra hantavirus o
seroconversién por IgG; b) deteccion de ARN de hantavirus
por reaccién en cadena de polimerasa-transcriptasa inver-
sa (RT-PCR); c) deteccién de antigenos de hantavirus en
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Fig. 1.— Area de procedencia de los casos de SPH incluidos en el estudio.
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tejidos por inmunohistoquimica” 2. Se consider6 caso clini-
co o potencial al caracterizado por un sindrome febril se-
guido de distrés respiratorio del adulto y/o infiltrados
intersticiales difusos bilaterales en la radiografia de térax e
hipoxemia®. Se consider6 que el contagio se produjo en el
area surandina si el paciente habia permanecido en ella
durante los 45 dias previos al inicio de los sintomas.

Serologia

Se investigd la presencia de IgM e IgG por técnica de
enzimoinmunoensayo (ELISA) utilizando antigeno recombinante
VSN para la deteccion de IgG y antigeno VSN obtenido a par-
tir de lisado de células infectadas inactivadas por radiacion
gamma y liquido ascitico hiperinmune para la deteccién de IgM
por ELISA de captura?*. A partir de la muestra de pulmén de
un caso ocurrido en abril de 1995 se amplifico la nucleoproteina
viral y se obtuvo antigeno recombinante Andes expresado en
Escherichia coli. El mismo fue utilizado en los casos produci-
dos a partir de julio de 1995 tanto para el test de ELISA IgG
como para el test de ELISA IgM de captura. El antisuero espe-
cifico fue obtenido en conejos®. Las diluciones de los sueros
de pacientes empleadas en todos lo casos fueron de 1:100 a
1:6 400 (factor 4). Una dilucion de suero fue considerada posi-
tiva si la densidad Optica ajustada por sustraccion de la
absorbancia con antigeno negativo fue > 0.20. Los sueros con
titulos mayores de 1:400 fueron considerados positivos.

Extraccion del ARN, amplificacion por RT-PCR y secuenciacion

La extraccion de ARN se efectu6 a partir de tejido de autop-
sia, sangre total, codgulo sanguineo o suero®. La amplificacion
del ARN viral fue realizada con la reaccion de RT-PCR anida-
da o semianidada. Los productos de la PCR fueron separados
y purificados en gel de agarosa, posteriormente las secuencias
fueron obtenidas por el método de elongacion ciclica de cade-
na utilizando los didesoxinucleétidos como terminadores de las
mismas. Los cebadores utilizados para la amplificacion de los
diferentes fragmentos de S y M (Glay G2) fueron previamen-
te descriptos®® ?7.

Anatomia patoldgica

Se estudiaron tejidos provenientes de cuatro autopsias parcia-
les (cuatro higados, dos pulmones, dos bazos y dos corazo-
nes) y de una autopsia completa. Las muestras fueron fijadas
en formol neutro, incluidas en parafina y se colorearon los cor-
tes con hematoxilina-eosina, hematoxilina fosfotlingstica y PAS.

Inmunohistoquimica

Los tejidos fueron procesados de manera similar a la descripta
anteriormente. Los cortes fueron digeridos con proteinasa K (0.1
mg/ml) para su recuperacion antigénica y bloqueo con suero nor-
mal de cerdo. Luego se incubaron con anticuerpo monoclonal
anti-hantavirus y se aplicé un anticuerpo puente y un complejo
fosfatasa alcalina-antifosfatasa alcalina como sistema enzimatico
(LSAB 2 DAKO). Se usaron dos sustratos con resultados se-
mejantes (naphtol/fast red y new fuchsin). Después de con-
tra-colorear con hematoxilina, se utiliz6 medio de montaje
acuoso?,

Recoleccion y analisis de datos

Se revisaron las historias clinicas de los casos notificados
en el area hasta septiembre de 1999, utilizdndose para el
registro de datos de todos los pacientes una ficha Unica
estandarizada. Desde el Hospital Zonal de Bariloche se
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coordind la recoleccién de datos con los médicos que par-
ticiparon en la atencion de casos. Se tabularon datos
epidemiolégicos, clinicos y de laboratorio considerando las
siguientes variables: sexo, edad, residencia, ocupacion,
oportunidad de contagio, sintomas, signos, radiologia y la-
boratorio, evolucion clinica, tratamiento, complicaciones,
secuelas y estudios microbiolégicos y serolégicos. Se con-
sideré hipertermia a la temperatura axilar mayor de 38 °C;
taquipnea a la frecuencia respiratoria mayor de 20 por mi-
nuto, taquicardia a la frecuencia cardiaca mayor de 100
latidos por minuto e hipotension a cifras de presion sistolica
inferiores a 100 mmHg. Para los valores de laboratorio se
tomaron como limites maximos (Mx) o minimos (Mn) nor-
males los siguientes: hematocrito (Mx) 50% en hombres y
45% en mujeres; recuento leucocitario (Mx) 10 000/mmé;
neutréfilos (Mx) 70%; formas en banda (Mx) 5%; recuento
de plaquetas (Mn) 150 000/mm?; uremia (Mx) 0.40 g/l;
creatininemia (Mx) 14 mg/l; albuminemia (Mn) 3.5 g/dl;
proteinemia (Mn) 5.5 g/dl; creatininfosquinasa —CPK— (MXx)
80 U.lL./I; alaninoaminotransferasa —ALT— (Mx) 22 U.L/I;
asparta-toaminotransferasa —-AST—- (Mx) 22 U.L/L;
lacticodeshidrogenasa —LDH- (Mx) 240 U.l./I; fosfatasa
alcalina —FA— (Mx) 50 U.l./l; tiempo de protrombina (Mn)
80%.

Para el ingreso y anélisis de los datos se utilizé el pro-
grama Epi-info versién 6.04 (CDC, Atlanta y Organizacion
Mundial de la Salud). El estudio fue retrospectivo (1993-1996)
y prospectivo (1997-septiembre 1999).

Resultados

Se incluyeron en el estudio 25 casos de SPH. Se confir-
mo infeccion aguda por hantavirus en 24 de ellos dentro
del periodo marzo 1995-septiembre 1999 y se incorpor6
a la serie un paciente que enfermé en 1993. Este Gltimo
present6 durante su internacion clinica compatible con
SPH y estudios negativos para otros patdgenos; en el
estudio serolégico realizado dos afios después se com-
probé presencia de IgG antihantavirus. Fallecieron 11
de los 25 pacientes (letalidad 44%). Los casos fueron
asistidos en un total de 12 centros, 8 del area publicay 4
del sector privado. Dos pacientes viajaron durante el pe-
riodo prodrémico a Tucuman y Buenos Aires respecti-
vamente, y fueron asistidos en dichas ciudades, distan-
tes mas de 1 800 km de la zona. Los restantes hospita-
les pertenecian a las provincias de Rio Negro y Neuquén.
Durante el curso de su enfermedad cinco pacientes (16%)
fueron asistidos en tres hospitales, siete (28%) recibie-
ron atencién en dos instituciones y 13 (56%) en un Unico
centro.

Epidemiologia

Todos los pacientes eran de raza blanca. Dieciocho ca-
sos (72%) eran varones. La edad media fue de 34 afios
(rango: 11 a 70 afios), con cuatro casos (16%) de 11,
12, 14 y 15 afios respectivamente. El 80% de los casos
residian dentro de la provincia de Rio Negro, en las
localidades de El Bolsén (13) y S. C. de Bariloche (7).
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Los residentes de la provincia de Neuquén procedian
de El Huect (2), Loncopué (1) y Neuquén capital (1). Un
paciente vivia en Segundo Corral, localidad rural chile-
na vecina a El Bolson, donde fue asistido.

Los 25 pacientes incluidos vivian en el area de estu-
dio. Ocho casos (32%) tenian contacto rural habitual por
sus ocupaciones: cuatro de ellos eran trabajadores de
campo y los cuatro restantes se desempefiaban como
refugiero de montafia, hidromensor, estudiante de es-
cuela agraria y repartidor de gaseosas respectivamen-
te. Se identificaron situaciones especificas de riesgo sélo
en dos casos: entrada a un deposito cerrado y contacto
con roedores muertos y excretas en un paciente y, en el
caso del refugiero de montafia, contacto estrecho coti-
diano con roedores silvestres que alimentaba como
mascotas. Trece pacientes enfermaron entre el 22 de
septiembre y el 9 de noviembre de 1996 y seis de los 12
casos restantes se presentaron en los meses de otofio.
Los 13 casos mencionados pertenecian al brote de la
primavera de 1996 y diez de ellos estaban ligados por
contacto interpersonal con otro caso. El tipo de contacto
fue de convivencia matrimonial, social, en el ambiente
hospitalario y por atencion médica directa. Existié con-
tacto interpersonal en el brote que permitié la primera
identificaciéon del SPH en la zona en abril de 1995, en el
cual cuatro miembros de una familia enfermaron en for-
ma escalonada 21, 24 y 28 dias después del primero.
En otro caso de esta serie, una mujer de Loncopué, se
comprobo que su esposo habia enfermado 20 dias an-
tes con un cuadro clinico compatible con SPH de evolu-
cion fatal, en el que no se pudieron realizar estudios
confirmatorios por falta de muestras.

Presentacion clinica

Se registraron antecedentes patolégicos previos en nue-
ve pacientes (36%). Un caso tenia enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hidatidosis y desnutricion severa
asociados; cada uno de los restantes casos presenta-
ron una de las siguientes comorbilidades: infeccion por
HIV (categoria B3 del CDC), triquinosis, fiebre reumati-
ca, hipertension arterial, hipotiroidismo, sindrome de
Cushing, epilepsia y hemorragia digestiva. Cuatro pa-
cientes eran alcoholistas y tres de éstos también eran
fumadores. Ningun paciente recibia corticoides u otras
drogas inmunosupresoras. Dos mujeres tenian antece-
dentes obstétricos cursando embarazo de 20 semanas
y puerperio, respectivamente.

La primera consulta médica se realizé alrededor del
tercer dia de enfermedad (media: 2.8 dias; rango: 0-7
dias), y fue seguida por la internacion de los pacientes
ante la aparicion de los signos de alarma asociados a la
fase cardiopulmonar. La duracion media del periodo com-
prendido entre el inicio de los sintomas y la admision fue
de 4.7 dias (rango: 1-10 dias) y entre la primera consulta
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y la admisién transcurrié un promedio de 1.9 dias (ran-
go: 0-10 dias). De los nueve casos derivados desde El
Bolsén a San Carlos de Bariloche para su internacion
en unidades de cuidados intensivos (UCI), un paciente
fallecié durante el traslado y otro murié minutos des-
pués de su ingreso a UCI.

La frecuencia de los sintomas se muestra en la Tabla
1. La fiebre estuvo presente en todos los casos desde el
inicio, acompafada de gran quebrantamiento general,
mialgias intensas generalizadas (76%) y cefaleas (72%).
Nauseas y vémitos fueron referidos por el 44% de los
pacientes, mientras que soélo presentaron diarrea dos
casos. La frecuencia de la disnea y la tos fue del 64%.
La disnea se presentd entre 1y 8 dias a partir del inicio
de los sintomas, con una media de 4.5 dias. La tos tam-
bién tuvo una presentacion tardia, con una media de 3.5
dias (rango 1-10 dias). Un caso present6 disuria con
urocultivo positivo. Ningln paciente refiri6 congestion
nasal, rinorrea ni otalgia.

En so6lo 13 pacientes se dispuso del registro de signos
previos al ingreso. Se observo hipertermia en todos los
casos, fauces congestivas en cinco, y presencia de in-
yeccion conjuntival y rubicundez facial en tres pacientes.

Los signos presentes en la admisién se muestran en
la Tabla 2. Los signos mas frecuentes fueron hiperter-

TABLA 1.— Sintomas en 25 casos de sindrome pulmonar por
Hantavirus (SPH)

Sintoma Frecuencia %
N =25

Fiebre 25 100
Mialgias 19 76
Astenia 18 72
Cefaleas 18 72
Disnea 16 64
Tos 16 64
Sudoracion 13 52
Escalofrios 12 48
Sed 11 44
Vémitos 11 44
Desasosiego 7 28
Dolor abdominal 5 20
Lumbalgia 6 24
Mareos 4 16
Artralgias 4 16
Dolor toracico 3 12
Diarrea 2 8
Lipotimia 2 8
Insomnio 2 8
Disuria 2 8
Odinofagia 2 8
Dolor de garganta 2 8
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mia (79%), taquicardia (63%); taquipnea (58%) e
hipotension (50%). Estos signos fueron casi constantes
(92 a 96%) en algun momento de la evolucién. La aus-
cultacion pulmonar al ingreso fue normal en 14/24 ca-
so0s, aun en presencia de disnea y radiografia patoldgi-

TABLA 2.— Signos al ingreso en 24 casos de Sindrome
pulmonar por Hantavirus (SPH)
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ca. Siguieron en frecuencia la inyeccion conjuntival en
42%, rubicundez facial en 33% y fauces congestivas en
29% de los pacientes. Tres casos presentaron linfade-
nomegalias pequefias de ubicacién cervical y submaxilar.
En dos pacientes se observo confusién mental, asocia-
da a insuficiencia respiratoria severa. Un paciente pre-
senté meningismo franco con LCR normal. Se registrd
hepatomegalia en tres casos y esplenomegalia en uno.

Dos casos tuvieron exantemas, siendo en uno de ellos

Sintoma Frecuencia % maculo-papular ubicado en brazos y en el otro purpurico
N =24 localizado en cara anterior del térax. Se observo

Hipertermia 19 79 hematuria macroscopica en un caso. Dos pacientes con
Taquicardia 15 63 evolucion fatal presentaron hemorragias: el primero in-
Taquipnea 14 58  0reso con hemorragia digestiva masiva (hematemesis),
Hipotension 12 50 petequias, equimosis y hematomas diseminados, requi-
Inyeccion conjuntival 10 42 riendo 17 unidades de sangre. El laboratorio informé
Rales pulmonares 10 4 tiempo de protrombina de 58%, KPTT mayor de 2 minu-
Rubicundez facial 8 33 tos y 33 000 plaquetas/mm?; no se investigaron PDF; el
Fauces congestivas 7 29 diagndstico presuntivo fue coagulacion intravascular
Petequias 3 12  diseminada (CID). El otro paciente present6 un hemato-
Linfadenomegalias 3 12 ma lateral de cuello en sitio de puncion yugular. Se ob-
Hepatomegalia 3 12  servaron petequias en otros dos casos ademas de los
Abdomen doloroso 3 12 arriba mencionados.
Depresion del sensorio 2 8
Deshidratacion 2 8 Laboratorio clinico
Hemorragias 2 8
Exantema-rash 2 g En cinco pacientes se habia solicitado laboratorio pre-
Broncorrea 1 4 Vio al ingreso (hemograma, velocidad de eritrosedi-
Meningismo 1 4 mentacion globular, recuento de plaquetas, glucemia,
Hematuria macroscépica 1 4 uremia, LDH, transaminasas) con resultados dentro de
Esplenomegalia 1 4 Vvalores normales en todos ellos. El sedimento urinario

No hay datos de un caso fallecido durante el traslado al hospital

realizado en dos pacientes mostr6 hematuria y
proteinuria. En la Tabla 3 se muestran los resultados del

TABLA 3.— Resultados de laboratorio al ingreso y durante la internacion (sindrome pulmonar por Hantavirus, SPH)

Prueba Valor normal Valor al ingreso Valor durante la internacion*
Mx.Mn N Media Rango % PVP N Media Rango % PVP
Hematocrito Mx: M: 50% 18 49.2 (42-62) 33 18 515 (43-62) 56
F: 45% 6 41.8 (32-50) 33 6 44.7 (32-55) 33
Leucocitos/mm®  Mx: 10 000/mm® 24 11 033 (4 600-35 600) 29 24 16104 (4 600-35 600) 75
Plaquetas/mm®  Mn: 150 000/mm?® 20 122 800 (209 000-40 000) 55 21 79000 (30000-165000) 79
Urea Mx: 0.40 g/l 24 0.50 (0.11-1.05) 33 24 0.77 (0.31-2.01) 83
Creatinina Mx: 14 mg/| 18 12.4 (7.4-23.5) 22 16 26.8 (9.6-110) 69
AST Mx: 22 U.L/I 19 52 (8-231) 68 20 126 (19-350) 95
ALT Mx: 22 U.L/I 17 42 (8-232) 59 19 97.7 (15-234) 89
FA Mx: 50 U.L/I 13 75.2 (22-225) 46 8 130 (48-225) 87
CPK Mx: 80 U.I./I 10 261.6 (23-1 274) 50 14 614 (25-3 478) 78
LDH Mx: 240 U.1./I 14 775 (321-1 365) 100 18 957.7 (360-2.750) 100
Tiempo de Quick Mn: 80% 7 79 (50-100) 57 13 56 (36-80) 92
Albimina Mn: 3.5 g/dl 6 3 (2.4-3.9) 66 7 2.15 (1.7-3) 100
Proteinas Mn: 5.5 g/dl 3 6 (5.3-6.7) 33 5 5.04 (4-6.1) 80

Mx: maximo, Mn: minimo; % PVP: porcentaje de pacientes con valores patologicos

* Valor mas alterado (Mx-Mn)
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laboratorio al ingreso y los valores mas alterados duran-
te la internacion. Al ingreso el 33% de los casos tuvo
hematocrito elevado y el 29% present6 leucocitosis; se
informé neutrofilia y desviacién a la izquierda en el 46%
de los pacientes, plaguetopenia en el 55% y en ocho
casos se observaron linfocitos atipicos en el frotis peri-
férico. La eritrosedimentacion fue baja en la mayoria de
los casos (mediana: 5 mm 1?2 hora). Se observo eleva-
cion de las siguientes enzimas: LDH, aminotransferasas,
fosfatasa alcalina y CPK. Se observé ademas prolonga-
cién del tiempo de protrombina e hipoalbuminemia. El
sedimento urinario fue anormal en todos los casos estu-
diados, con presencia de proteinuria, hematuria y cilin-
dros granulosos. El valor del sodio plasmatico al ingreso
fue menor de 133 meq/l en 13/17 casos (76%), con una
media de 128 meg/l y un rango entre 118 y 140 meq/l.
Durante la internacion, se observé un franco aumento
del nimero de pacientes con valores patologicos res-
pecto a los de ingreso (Tabla 3). La creatinina plasmatica
super6 20 mg/l en 9/16 pacientes (56%) con un rango
entre 9.6 y 110 mg/l, mientras que se encontré urea ele-
vada en 19/24 casos, con una media de 0.77 g/l y un
rango entre 0.31 y 2.01 g/l. S6lo un caso tuvo discreto
aumento de bilirrubina (20.8 mg/l). La AST se encontrd
elevada en el 95% de los casos y la ALT en el 90%,
superando cinco veces los valores normales en la mitad
de los casos. En el 25% de los casos la AST super6 diez
veces el valor normal. La LDH se encontr6 elevada en
los 18 casos en los que fue estudiada. La CPK estuvo
elevada en 11 de 14 casos presentando en tres de ellos
valores entre 1 200y 3 478 U.I. De acuerdo a la relacion
tension arterial de oxigeno/concentracion de oxigeno
inspirado (PaO,/FiO,) al ingreso los pacientes se distri-
buyeron en tres grupos: PaO,/FiO, < 200 (distrés respi-
ratorio): 30%, PaO,/FiO,: 200-300 (injuria pulmonar): 40%
y PaO,/FiO, > 300: 30%. Sin embargo, durante la inter-
nacion el 90% de los 20 casos estudiados tuvieron
un indice menor a 200. El bicarbonato fue menor de 20
megq/l en siete pacientes (media: 20.07; rango 14-24).
No se realiz6 dosaje de &cido lactico. Las determinacio-
nes de laboratorio alcanzaron sus valores mas patologi-
cos al final de la primera semana de enfermedad (media
7,5 dias).

Radiologia

Los patrones radiol6gicos mas frecuentes al ingreso fue-
ron los infiltrados intersticiales difusos bilaterales obser-
vados en 15 casos (60%) y el patron mixto intersticio-
alveolar bilateral en cinco (20%). Un paciente presentd
infiltrado intersticial unilateral y en dos pacientes la ra-
diografia fue normal al ingreso. Once casos evoluciona-
ron al patrén mixto.
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Estudios microbioldégicos

Un caso presentd urocultivo con méas de 100 000 colo-
nias de Escherichia colien la etapa prodrémica. No hubo
otra evidencia de infeccion en los estudios microbiol6-
gicos (hemocultivos, examenes de esputo) y seroldgicos
realizados.

Diagnésticos diferenciales

Los diagndsticos diferenciales considerados al ingreso
en 12 casos fueron neumonia y neumonitis de etiologias
viral, bacteriana, por Mycoplasma, Clamydia y
Pneumocystis carinii (en el paciente con infecciéon por
HIV). Otros diagndsticos sospechados en cuatro pacien-
tes fueron sepsis con distrés respiratorio del adulto
(DRA), influenza, pielonefritis e insuficiencia cardiaca,
respectivamente.

Formas clinicas

De los 25 casos con sindrome pulmonar, 18 (72%) pre-
sentaron una forma clasica grave con fallo hemodi-
namico. Todos los pacientes fallecidos asi como aque-
llos que presentaron insuficiencia renal se encontraron
dentro de este grupo. Los siete casos restantes (28%)
presentaron una forma menos severa, sin requerimien-
to de drogas inotropicas.

Evolucion y tratamiento

Los casos graves desarrollaron insuficiencia respirato-
ria con edema pulmonar e hipotension severa rapida-
mente en el curso de la internacién. Fallecieron diez de
los 18 pacientes internados en UCI (55.5%). Recibieron
asistencia respiratoria mecanica (ARM) 15 pacientes
(60%) y dos casos fallecieron antes de poder acceder a
la misma. En seis pacientes se indic6 mascara o canula
nasal y tres casos curaron sin oxigenoterapia. La ARM
se inicié dentro de las 72 horas del ingreso en 13/15
casos (87%). La mortalidad en el grupo que recibié ARM
fue del 60% (9/15). La duracién de ARM en los seis
pacientes sobrevivientes tuvo un rango entre 5y 91 dias,
con una mediana de 7 dias. La prolongacion de la ARM
fue determinada por las complicaciones mecanicas o
infecciosas. Recibieron drogas inotrépicas 17 pacien-
tes (71%) y un caso muri6 antes de poder acceder a las
mismas. El tratamiento con estos vasopresores se inicié
dentro de las 48 horas de ingreso en 14/17 pacientes
(82.5%). En el grupo que sobrevivido se administraron
inotropicos con una duracién variable (mediana: 8 dias;
rango: 3-62 dias). Se registro presencia de arritmias car-
diacas en cinco pacientes. Dos pacientes sin antece-
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Fig. 2.— Nimero acumulativo de muertes en relacién a los dias de enfermedad. Analisis de 11 ca-

sos de SPH.

dentes patolégicos previos requirieron hemodialisis por
insuficiencia renal al segundo y tercer dia de ingreso
respectivamente, durante 22 y 24 dias. Cinco pacientes
fueron sometidos a hemofiltracién, tres de los cuales
fallecieron. La mediana del tiempo de internacion fue
de 5 dias y en un caso la estadia se prolong6 183 dias
por complicaciones nosocomiales. La muerte ocurrié
dentro de los diez primeros dias de enfermedad en diez
de los once casos fatales (Fig. 2). El tiempo transcurrido
entre la admision y la muerte tuvo una mediana de 2
dias (media: 4.4 dias; rango: 0-28 dias). Un paciente
falleci6 como consecuencia de las complicaciones del
tratamiento en UCI (infecciones nosocomiales y obs-
truccion de la via aérea) a los 28 dias de ingreso. Se
observaron complicaciones en todos los pacientes con
formas severas y mas de 7 dias de internacién en UCI:
infecciones nosoco-miales, neumotérax en un caso y
convulsiones en uno de los pacientes sometido a
hemodialisis. Dos casos presentaron estenosis traqueal
como secuela de la intubacion prolongada.

Estudios virolégicos

En 23 casos se confirmé infeccion aguda por presencia
de anticuerpos IgM. En 20 pacientes se realizé RT-PCR
con resultado positivo. En un caso el diagnéstico se rea-
liz6 sélo por RT-PCR a partir del coagulo obtenido por
puncién intracardiaca post-mortem. La IgG fue positiva
en trece de las muestras con IgM positiva de ingreso
(56.5%). El estudio de un paciente al tercer dia de la
fase prodrémica mostr6 PCR positiva, precediendo en
24 horas la aparicion de IgM. Veinte casos (80%) fue-

ron secuenciados y caracterizados como genotipo An-
des. Dos de los cinco casos no tipificados son integran-
tes del brote familiar de 1995, en el cual el estudio de un
tercer afectado permitié identificar el virus Andes en la
zona. Diez de los 16 pacientes afectados por la variante
Epilink/96 en el brote de la primavera de 1996 estan
incluidos en este trabajo.

Anatomia patolégica

En los cinco pacientes se encontré aumento del liquido
pleural, pericardico y peritoneal. En tres casos estudia-
dos, los pulmones presentaron edema intraalveolar va-
riable, de leve a severo, con aisladas membranas hialinas
y descamacién intraalveolar de neumocitos tipo Il. Se
observd congestion capilar y dilatacion de las vénulas
postcapilares con conglomerados intravasculares de
linfoblastos, trombosis y compactacion de eritrocitos. El
cuarto caso mostro infiltrado intraalveolar con fibrina y
leucocitos correspondiente a una bronconeumonia inci-
piente.

Las lesiones hepaticas variaron en intensidad; los
espacios porta se encontraban algo engrosados, con
abundantes linfoblastos, escasos granulocitos y ectasias
linfaticas. Todos los higados estudiados mostraron me-
tamorfosis grasa leve. Se observé vacuolizacion hepa-
tocitica centrolobulillar leve en dos casos, extensa
necrosis centrolobulillar en otros dos y en un caso habia
trombos fibrinoides centrolobulillares.

Dos de los tres bazos estudiados presentaron en la
pulpa roja aumento difuso de linfoblastos y en la pulpa
blanca escasos centros germinativos regresivos con
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material fibrinoide, algunos neutréfilos y aisladas célu-
las centrofoliculares eosindfilas; en el tercer caso habia
congestion y hemorragia de la pulpa roja.

Los rifiones presentaron en dos casos extensa
necrosis tubular medular, dilatacion de los tubos
contorneados distales, cilindros granulosos, hemorragias
e infiltrados linfoblasticos; un caso mostré congestion
glomerular con aislados neutrdéfilos e intenso edema y
congestion medular.

En dos de los tres corazones se observé edema
interfibrilar, maltiples microhemorragias e infiltrado difu-
so por elementos linfoides e histiocitarios (Figs 3y 4); el
tercer corazén presentaba edema muy leve.
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Los hallazgos en otros 6rganos corresponden al Uni-
co caso en que se realizdé autopsia completa: en los
ganglios linfaticos existia atrofia de los centros
germinativos con presencia de algunos plasmocitos e
histiocitos en los senos; en la médula 6ésea habia una
celularidad levemente aumentada con una discreta
hiperplasia de la serie mieloide con preservacion de su
maduracion; la adrenal mostré intensa deplecion de
lipidos con formacién tubular de la zona fasciculada,
ambas lesiones atribuibles al shock. Los restantes érga-
nos estudiados, como el tubo digestivo, el aparato geni-
tal femenino y el sistema nervioso central presentaron
intensa congestion.

Fig. 3.— Corazén-hematoxilina y eosina, 40x-. Edema intersticial e interfibrilar
con infiltrados mononucleares, SPH.

Fig. 4.— Coraz6n-hematoxilina y eosina, 100x- Infiltrado mononuclear a mayor

aumento, SPH
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Inmunohistoquimica

La detecciéon de antigenos en tejidos por inmunohis-
toquimica fue positiva en tres casos; en el caso negativo
solo se habia recibido un pequefio fragmento de higado.
Considerando que solamente en los cortes de pulmén se
observé presencia de antigeno en multiples células
endoteliales y macrofagos dispersos, y que en los restan-
tes 6rganos se encontré inmunotincién en escasas célu-
las endoteliales dispersas, es posible que el resultado
negativo se deba al escaso tamafio de la muestra.

Discusion

La presentacion clinica de la infeccion por virus Andes
respondié, en general, a la forma clasica de SPH
descripta para VSN, aunque existirian algunas diferen-
cias. La enfermedad comenz6 en forma aguda con fie-
bre alta, cefaleas y mialgias intensas, acompafiados en
casi la mitad de los casos de nauseas y vomitos. Algu-
nos signos, como la inyeccion conjuntival, se observa-
ron con mayor frecuencia que lo descripto para VSN (42%
vs 18%) y otros, como rubicundez facial, congestién
faringea, rash, exantema y petequias se presentan en
las FHSR asociadas a los hantavirus del Viejo Mundo® 2
pero parecen excepcionales para el VSN® %32, |a con-
gestion faringea y las petequias también han sido co-
municadas en los casos de SPH del sur de Chile® . No
hubo hallazgos clinicos, de laboratorio o radiologicos que
permitieran el diagnéstico durante la fase prodromica.
Sin embargo, algunos elementos podrian ser orien-
tadores: 1) Los pacientes referian sentirse muy enfer-
mos, con gran quebrantamiento general, en ausencia
de hallazgos clinicos de significacion. 2) Las manifesta-
ciones asociadas al tracto respiratorio superior (conges-
tibn nasal, rinorrea y otalgia), frecuentes en las virosis
respiratorias, no se registraron en ninguno de los casos.
3) La disnea y la tos se instalaron tardiamente, alrede-
dor del quinto dia de enfermedad, marcando el pasaje a
la fase cardiopulmonar y la deteccion de taquipnea fue
importante como signo de alarma®. La ausencia de
poliadenomegalias, hepatomegalia y esplenomegalia
pueden ser datos Utiles para el diagndstico diferencial
con otras enfermedades. Tal como esta descripto, el
rasgo mas caracteristico fue la rapidez de pasaje, en
horas, de la fase prodromica a la insuficiencia cardio-
pulmonar. En el laboratorio de ingreso, la elevacion de
LDH y transaminasas hepaticas fueron datos frecuen-
tes pero inespecificos. Mas orientadores fueron la
plaguetopenia y la prolongacion del tiempo de
protrombina, presentes en mas de la mitad de los ca-
sos. La observacion de linfocitos atipicos, especialmen-
te asociada a plaquetopenia, resulté un dato valioso para
la sospecha clinica, por lo que es importante que el per-
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sonal de laboratorio esté alertado para su busqueda. La
hemoconcentracién fue menos frecuente que en lo
descripto con VSN (33% vs 76%) y menos de un tercio
de los casos present6 leucocitosis al ingreso®. Los ha-
llazgos radiolégicos coincidieron con lo referido para
VSN,

En relacién al compromiso renal, la comparacion de
datos publicados para VSN con los hallados en este tra-
bajo ofrece diferencias: Los casos por VSN presentan
anormalidades minimas de la funcién renal, registro de
hematuria y proteinuria en alrededor de la mitad de ellos,
creatininemia por debajo de 25 mg/l con una media de
valores maximos de 14 mg/l y urea en limites norma-
les®. Las descripciones de casos de Canada y Paraguay
no sefialan diferencias con el VSN*7- %, En nuestra serie,
la creatinina plasmatica super6 20 mg/l en mas de la
mitad de los casos testeados, con una media de 26.8
mg/l en los valores méaximos, alcanzando cifras de has-
ta 110 mg/l. La urea se presento elevada en el 83% de
los casos, con una media de 0.77 g/l y valores maximos
de hasta 2 g/l; el sedimento urinario mostré hematuria,
cilindros granulosos y proteinuria en todos los pacientes
estudiados. El requerimiento de hemodidlisis prolonga-
da por insuficiencia renal aguda en los dos casos de
esta serie solo se encontrd referido en la literatura en un
paciente chileno con un viaje reciente a Bolivia, afecta-
do por un virus similar al Laguna Negra® . Los datos
disponibles en este estudio no permiten establecer con
certeza la patogenia del compromiso renal. La
hipotension y el shock, con la consecuente reduccion
del flujo sanguineo renal, son los primeros factores a
considerar, asociados a hipoxemia por DRA. La afecta-
cién primaria por accion directa del virus o por mecanis-
mos inmunolégicos podria contribuir a la patogenia del
compromiso renal y es posible que las alteraciones cir-
culatorias potencien el efecto de una agresion directa,
tal como se postula en las FHSR*. El fallo hemodinamico
y renal también podrian reflejar el impacto que produ-
cen las formas severas de infeccién en cada uno de di-
chos sistemas. En la histopatologia, las lesiones rena-
les no fueron especificas y podrian ser atribuibles al
shock. La presencia de mialgias intensas y la marcada
elevacion de CPK en el 80% de los casos sugieren la
existencia de rhabdomiolisis. En la insuficiencia renal por
mioglobina se describen dos mecanismos patogénicos
principales: por efecto citotoxico directo sobre los tubulos
renales y por formacion de cilindros, siendo la hipovolemia
un factor determinante para la produccion del fallo re-
nal*? 4, Los hallazgos clinicos referidos tendrian simili-
tud con lo reportado en dos casos de los EE.UU. asocia-
dos a los virus Black Creek Canal y Bayou respectiva-
mente, en los que se postulé un mayor compromiso re-
nal y muscular 4,

Las transaminasas, elevadas en el 90% de los ca-
sos, plantean la posibilidad de compromiso hepatico
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asociado. A diferencia de lo observado con la insufi-
ciencia renal, la elevacién de las transaminasas (con
niveles hasta diez veces superiores a los hormales) se
registré también en el 50% de las formas clinicas menos
severas, sin fallo hemodinamico, lo que sugiere una
fisiopa-tologia independiente del shock.
Histolégicamente las lesiones hepéaticas fueron poco
especificas y su valoracion se dificultd por la presencia
de necrosis, posiblemente atribuible al shock.

Las manifestaciones hemorragiparas, caracteristicas
de las FHSR, son excepcionales en SPH. Encontramos
referidos dos casos con CID en EE.UU. y uno en el sur
de Chile, donde también se ha comunicado la presencia
de petequias*® #" 34, El caso de nuestra serie que pre-
sentd hemorragias multiples carecia de antecedentes
patolégicos y, aunque fue sometido a hemofiltracion, las
manifestaciones hemorragiparas ya estaban presentes
al ingreso. El caso que present6 un hematoma yugular
corresponde al paciente HIV positivo, en tratamiento con
zidovudina y didanosina y con recuento plaquetario nor-
mal en el control previo a enfermar. En ambos casos la
infeccion por hantavirus podria haber sido responsable
de la diatesis hemorragica.

La observacion de abundantes secreciones pulmo-
nares referida para el VSN fue poco frecuente en nuestra
casuistica. Los hallazgos histopatoldgicos pulmonares en
dos de los casos impresionaron menos importantes en
comparacion con los de otras publicaciones® 28 46. 48,49,

Un hallazgo original de esta serie fue la presencia de
miocarditis mononuclear, no descripta en los casos de
SPH asociados al VSN. A pesar de existir algunas dife-
rencias entre el cuadro histoloégico observado en los pa-
cientes de esta serie y el descripto en la literatura, no se
vieron diferencias en cuanto a los depdsitos de antigeno,
ni a ningun tipo de lesién celular en las células
inmunomarcadas. Estas observaciones apoyan la teo-
ria de una patogenia basada en la respuesta inmune del
huésped.

Ante la sospecha de SPH los principales diagnosti-
cos diferenciales que se plantearon en esta region fue-
ron las infecciones por Mycoplasma, Clamydia e Influen-
za, la sepsis con compromiso multisistémico y las neu-
monias bilaterales graves de la comunidad. A diferencia
de lo que ocurre en Oran, en el norte del pais, donde
leptospirosis y SPH constituyen las principales causas
infecciosas de DRA; en nuestra zona la busqueda de
infeccion por leptospira ha tenido resultados negativos®.

Dentro del sindrome pulmonar predomind la presen-
tacion clasica severa, con fallo hemodinamico y elevada
mortalidad similar a la descripta con VSN, pero asocia-
da a insuficiencia renal en el 64% de estos casos. En el
grupo de pacientes que no requirié drogas inotropicas
(28%) no hubo casos fatales ni compromiso renal. El
fallo hemodindmico resultdé un dato clave en la
estimulacién de gravedad y pronéstico.
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Durante el periodo de estudio, la pesquisa serologica
de tres pacientes de la zona que no reunian los criterios
clinicos definidos para caso de SPH puso en evidencia
otras formas de presentacion de la infecciéon. Dos de
ellos fueron nifios, detectados en investigaciones
serolégicas de contactos realizadas en 1995. El primer
diagndstico se realiz6 en un varén de nueve afios que
present6 un sindrome febril inespecifico durante un bro-
te de SPH que afecté a otros tres integrantes de su fa-
milia; la presencia de IgM e IgG detectadas en el estu-
dio de contactos, demostro que dicho cuadro febril tam-
bién correspondia a una infeccién aguda por hantavirus.
El segundo nifio tenia 15 meses de edad cuando se es-
tudié por el antecedente de su madre, quien habia en-
fermado 8 meses antes con un cuadro compatible con
SPH de evolucion fatal, sin confirmacion por falta de
muestras; la presencia de IgG en el nifio y su persisten-
cia en el seguimiento serolégico realizado, puso en evi-
dencia infeccion pasada sin expresion clinica aparente.
El tercer paciente fue un hombre de 43 afios quien en-
fermo en febrero de 1999. El cuadro se caracterizé por
fiebre elevada, cefaleas intensas, micropoliadenopatias
generalizadas y vision borrosa por miopia aguda bilate-
ral. No hubo signosintomatologia respiratoria ni compro-
miso hemodinamico. El laboratorio mostré presencia de
inmunoblastos, LDH de 1 020 U.l. y transaminasas ele-
vadas diez veces por encima del valor normal. El
hematocrito, recuento leucocitario, urea, creatininemia
y sedimento urinario fueron normales. Como diagnésti-
cos diferenciales se consideraron: encefalitis viral, infec-
cion primaria aguda por HIV, mononucleosis, infeccion
por citomegalovirus y hepatitis viral aguda. La tomografia
axial computada cerebral mostré6 edema cerebral inci-
piente y el LCR fue normal. El cuadro remitié en forma
completa con tratamiento sintomatico. El paciente habia
realizado tareas de desmalezamiento peridomiciliario
durante los meses previos a enfermar y excursiones de
pesca en la zona. Las alteraciones hematolégicas y los
resultados negativos para los otros patdgenos decidie-
ron el estudio serolégico para hantavirus que mostro
presencia de IgM e IgG especificas, aunque no fue po-
sible la identificacidn viral. El paciente present6 caracte-
risticas clinicas comunes a las FHSR y al SPH (cefalea,
fiebre, plaquetopenia, transaminasas elevadas) pero sin
las manifestaciones hemorragiparas o renales que ca-
racterizan a las primeras y sin el compromiso cardio-
pulmonar del SPH. La miopia aguda se presenta en las
FHSR en un porcentaje variable para los distintos
hantavirus; en las infecciones asociadas al virus Hantaan
se ha registrado en el 48%, pero no se ha descripto en
las hantavirosis americanas*. La imposibilidad de iden-
tificar el virus causal dejo abierto el interrogante sobre si
la clinica observada correspondi6 a otra forma de pre-
sentacion del hantavirus Andes o a la infeccién por un
genotipo diferente.
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Los hallazgos descriptos ampliaron el conocimiento
del espectro clinico, con la identificacion de cuatro for-
mas de presentacion de la infeccion por hantavirus en el
area andina: a) sindrome pulmonar; b) sindrome febril
con cefalea, miopia aguda y transaminasas elevadas;
c) sindrome febril leve inespecifico; d) infeccion
subclinica. También se observaron diferentes presenta-
ciones clinicas dentro de un mismo brote familiar: la for-
ma clasica con evolucién fatal en un hombre y su hija de
15 afios, una forma pulmonar menos severa que curé
sin recibir apoyo hemodinamico ni oxigenoterapia en una
mujer embarazada y un sindrome febril inespecifico en
el niflo de 9 afos.

Las investigaciones realizadas en la zona andina su-
gieren que las infecciones subclinicas son infrecuentes.
Los estudios serolégicos de contactos de casos confir-
mados fueron negativos en todas las personas asin-
tomaticas. Los resultados de un estudio de seropre-
valencia en residentes del area, mostr6é una tasa del 0.6%
(3 de 470) similar a la descripta en otras areas de Ar-
gentina y EE.UU.1251.%2_ En contraste, estudios en el sur
de Chile encontraron una prevalencia de hasta el 13%,
llegando al 50% en poblacién indigena del Paraguay®®
58, Las infecciones detectadas en nifios se presentaron
con una frecuencia del 21% mayor que el 8% publicado
en América del Norte, e incluyeron formas clasicas, sin-
drome febril inespecifico e infeccién subclinica®!. Obser-
vaciones similares han sido comunicadas para el sur de
Chile y las zonas norte y central de Argentina® .

Los pacientes con comorbilidades asociadas, tales como
la infeccion por HIV, alertan sobre la existencia de esta
posibilidad. Para la basqueda de casos de SPH parece
prudente adoptar un criterio amplio en la definicién de caso
potencial y evitar la exclusion de nifios o personas con pa-
tologia previa si la clinica orienta hacia esta enfermedad.
Por otro lado, tanto las observaciones comunicadas como
las de este trabajo sugieren que el espectro clinico de in-
feccion por los hantavirus americanos seria mas amplio
gue el inicialmente descripto!# 34 38.55.56.57

La deteccion de IgM fue de gran utilidad diagnéstica,
siendo positiva en todas las muestras de fase cardio-
pulmonar testeadas; dos pacientes incluidos en este tra-
bajo con serologia negativa (IgM e IgG) en una investi-
gacion de contactos, enfermaron 4 y 12 dias respectiva-
mente después de obtenidas estas muestras, con evo-
lucién fatal. Los resultados de los estudios inmunohisto-
guimicos sugieren al pulmén como 6rgano de eleccion
para el diagndstico por este método en caso de no rea-
lizarse autopsia completa.

La rapida instalacion del fallo cardiopulmonar, cuya
fisiopatologia principal seria un brusco aumento de la
permeabilidad vascular asociada posiblemente a depre-
sién miocardica, confieren a esta enfermedad una dina-
mica muy particular® 283158, Ante la sospecha clinica de
infeccion por hantavirus debe considerarse el acceso
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del paciente a UCI. En los casos asistidos en el medio
rural, donde no se cont6 con dicha complejidad, se deci-
dié el traslado inmediato del paciente, con condiciones
para brindar asistencia cardiorrespiratoria durante el via-
je. El tratamiento de los pacientes incluy6é un estricto
monitoreo clinico, aporte controlado de fluidos, soporte
hemodi-namico con uso precoz de drogas inotrépicas y
apoyo respiratorio segun los criterios usuales utilizados
para el DRA® 2% |os pacientes de nuestra serie no
recibieron corticoides, cuya eficacia aln no ha sido eva-
luada en ensayos protocolizados, ni oxigenacién con
membrana extracorporal, propuesta como terapia de
salvataje con experiencia limitada a pocos casos en los
EE.UU.%".

Diez de los 16 casos del brote de 1996 en los que se
demostré evidencia de transmisién interhumana estan
incluidos en este analisis. La presentacién clinica no
difirié de la observada en el resto de la serie, con predo-
minio de formas graves de evolucion fatal. Si bien ésta
fue la Unica oportunidad en la cual la sospecha epidemio-
I6gica de contagio interpersonal pudo ser confirmada por
estudios moleculares, no es posible descartar que este
tipo de transmision haya ocurrido en otras situaciones,
como la observada en el brote familiar de 1995, con pre-
sentacion escalonada en sus cuatro integrantes, y en el
matrimonio de Loncopué con un patron semejante. Tam-
bién en el sur de Chile fueron comunicados dos brotes
familiares de similares caracteristicas®.

La identificacion del virus Andes en el 80% de los ca-
sos de esta serie permite asociar los resultados aqui pre-
sentados con este genotipo viral. La primera evidencia de
la existencia de diferencias entre éste y otros miembros
del género hantavirus fue la demostracion de su posibili-
dad de transmisién interhumana en estudios ya publica-
dos?*21.22.60.61 | os datos de este trabajo indicarian algu-
nas caracteristicas clinicas distintivas, con mayor afecta-
cién renal que en lo descripto en los casos por VSN. Los
resultados histopatoldgicos también sugieren algunas di-
ferencias, pero es necesario el estudio de un mayor nu-
mero de casos para interpretar su significacion.
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