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B sindrome pulmonar por Hantavirus (SPH) es una
miecoon severa causada por serolipos viralas reconoci-
des en Aménca, cuyas caracteristicas clinicas respon-
@ = los criterios del sindrome de distrés respiratorio
o acvto (SDRA). Los reservorios involucrados perte-
mecen a rogdores amencanos de |la subfamilia da los

Smocontings.

Mecanismos y formas de transmision

L== particulas virales elimnadas en los materiales
Bciogeos de los roedores pueden inactivarse por distin-
s mecanismos fisico-quimicos. Por otro lado la carga
wrai efechiva se diluye cuando estd expuesta a cornen-
s afreas. El mecanismo de infeccion implica la forma-
oon de aerosoles y poslerior inhalacion. Otra via de in-
fiecoon probable es la contarminacidn directa a través de
Bendas o excoraciones de la piel, o de mucosas y
comurtrvas. Todos o alguncs de estos mecanismos po-
dran estar involucrados en la transmisién interhuma-
== Secreciones respiratorias y evenlualmente otros
o= humanos deben ser considerados potencialmente
p=ligrosos en los casos de atencion al enfermo con SPH
= ofr== formas clinicas, y adoplarse en consecuencia
s meddas universales de bicsegundad'-©. El rol de las
sscrecones del tracto respiratonio superior (anillo linfatico
Sarimgeo). uno de los lugares posibles de replicacion viral,
me ha sicdo evaluado en la ransmision, siendo este evento
pe=eo a la fase de distrés respiratoric y por ende a la

Hasta ol momento la torma de infeccion que ha sido
meonocida en la casi totalidad de los casos provino de
mbaiacion de aeroscles formados por excretas o
serveciones de roedores”.

Es muy improbable que la ingesta de alimentos con-
Smrados pueda ser un mecanismo eficaz de transmi-
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sién dado gque el pH gastrico constituye una limitante efec-
tiva.

Por analogia con los serchipos “clasicos” el agua pa-
receria no favorecer la supervivencia de los virus. Po-
dria especularse con una via de infeccion digestiva alta,
especialmente cuando existen condiciones locales como
procesos inflamatorios buco-faringo-esofagicos, paro
hasta el momento no ha sido demastrado

Mo existe todavia un conocimiento acabado sobre la
gliminacidn del virus por fluides genitales, especialmen-
te seman.

Patogenia e inmunidad

Es muy probable que a semejanza con ofros
patdgenas que ingresan en forma de aerosoles la
replicacion viral se cumpla en los linfaticos del tracto res
piratorio superior y a partir de esla localizacion se dise-
mine por via linfo-hematica. La viremia coincide con el
imnicie de la sintomataologia clinica y su duracion es de
pocos dias.

El patrdon de distribucian en los tejidos muestra una
diferencia nolable entre los serctipos asociados a sin-
drome respiratorio con aguellos  preductores de fiebre
hemorragica con sindrome renal (FHSR) 5,

En el SPH se encuentran  abundanles parliculas
virales en las células endoteliales de los pulmones, lue-
go en bazo y en cantidades decrecientes en ringn,
ganglios linfaticos, higado y otros lejidos {adrenal,
pancredtico etc.)* ', Los pulmones son sin duda los or-
ganos blanco de la diseminacion viral, donde pese a esta
concentracion no se delectan lasionas imporanies de
tipo cito o histopatologicas. Sin embargo es alli donda
se produce un formidable escape capilar de liquido
plasmatico que lleva a la insuficiencia respiratoria y al
chogue hipovolémico.

La extravasacion capilar es un fenomeno localizada
en &l aparato respiratorio, caracteristica que distingue al
SPH de otras enfermedades como el dengue con cho-
que, donde la pérdida capilar es sistémica
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Estos hechos han llevado a postular mecanismos
patogénicos inmunclégicos limitados al pulmén simila-
res a los que acontecen en el SORA en ofras situacio-
nes clinicas.

Es conocido que los pacientes con SDRA tienen ni-
veles elevados de citoquinas tanto en el parénquima
pulmeonar coma en el liquide que se obtiene del lavado
broncoalveolar.

Las interleuquinas 1y 2 (IL-1, IL-2) y &l factor alfa de
necrosis tumoral (FNT) inducen el sindrome de escape
vascular a través de varios mecanismos: efecto directo
sobre los endotelios al fijarse sobre receptores especifi-
cos, iberacion de radicales oxigenados toxicos, activa-
cién de una cascada de citoguinas con segundos me-
diadores como el factor activador de plaguetas (FAP)
con multiples efectos a su vez sobre los endotelios, inhi-
bicién de la sintesis del surfactante pulmonar y ctros
aln no bien establecidos® o

La presencia de linfocitos de tipo T (CD4 y COB ) y
de monocitos con caracteristicas de inmunoblastos en
ausencia de dano histologico o signes inflamatorios indi-
caria la patogenia inmune sefalada. Existen sin embar-
go diferencias con lo observado en el SDRA que apare-
ce en el curso de una sepsis, donde ademas del escape
vascular se constalan importantes signos inflamatorios:
aflujo de leucocitos neutrdfilos, formacion de membrana
hialina, alveolitis con necrosis celular, activacion de
pneumocitos.

Es importante recalcar el caracter localizado de la
pérdida capilar, la ausencia de lesiones endoteliales en
olros parénguimas y especialmente la ausencia de ma-
nifestaciones heamorragicas y signos de coagulopatia por
CONSUMo que suelen ser caminos comunes en otras en-
fermedades hemorragicas o en la sepsis.

Un esquema simplilicado de la palogenia del SPH
incluiria: localizacidn casi electiva del wvirus en los
endotelios pulmonares — aflujo de inmunoblastes y
de células T — liberacidn in situ de citoquinas — pérdida
capilar de plasma al intersticio y al espacio alveolar.

La afinidad de los serotipos involucrados en el SPH
por los endotelios pulmonares es un evento cuya natu-
raleza se desconoce. El pulmdn podria actuar pasiva-
mente en la ratencidn del virus pero a la luz de los cono-
cimientos actuales es baslante improbable este tipo de
mecanismo. Tampoco hay signos de actividad fagocitaria
o que indiquen un procesc activo de retencién. Pueds
especularse con la existencia de receplores celulares o
de moléculas presentes en pulmodn que intervengan
madiando la adhesion del virus a los endotelios.

Por ofra parte se hallan concentraciones de particu-
las virales en distinto grado en otros tejidos. Esto se
correlaciona con los hallazgos clinicos y de laboratorio.
Sin embargo no hay evidencias de escape capilar fuera
del pulmén, lo que puede ser atribuido a un fendmeno
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cuantitativo. La patogenia de las lesionas renales indi-
caria un doble mecanismo:; agresion directa dol virus
como sucede con los serolipos gue producen FHSH y
los efectos propios de la disminucian del flujo plasmatico
renal causada por el estado hipovolémico.

5i bien la lesidn hepatocelular no tiene la dimension
que puede alcanzar en los cuadros severos de FHSR,
los mecanismos de dafo pueden homologarse a los re-
nales.

El hecho mas importante en la patogenia del SPH
gue permite comprender la evolucidn clinica es el carac-
ter autolimitado de la enfermedad. La sevendad de las
manifestaciones respiratorias depende del grado de es-
cape capilar de liguidos y esto probablemente de la car-
ga viral pulmonar y de la actividad inmunolégica (se-
crecidn de FNT, iL-1, IL-2 elc.), pero con una marcada
limitacion temporal. La progresion de eventos pato
génicos y lisiopatoldgicos es rapida, pasando el pacien-
te &n horas al SDRA. Una vez que cesan los mecanis-
mos del sindrome de escape, si el paciente superd la
fase de edema pulmonar, el restablecimiento también
es rapido. La absorcién de los liguidos respiratorios por
la propia circulacidn pulmonar, al ceder el escape capi-
lar, se opera en corto tiempo.

Es poco probable que la inmunidad humoral sea res
ponsable directa de los mecanismos sefalados. No se
ha detectado actividad de complejos inmunes. Los
anticuerpos de clase M, (G y E aparecen en los primaros
dias de enfermedad. La dinamica de la respuesta inmu-
ne humoral es la habitual de las infecciones autolimi-
ladas gue no tienen evolucidn cranica. Si bien la inmuno-
globulina que persiste es la G, por homologia con los
serotipos de FHSRA, puede esperarse en algunos casos
deteccion de IgM mas alla de los cuatre o cinco meses
considerados promedio, incluso por varios anos'”,

La respuesta inmune mediada por anticuerpos apa-
rece en la totalidad de los enfermas, de alli el valor de la
serologia en el diagnéstico tempranc de la enfermedad,
Existe una inmunidad cruzada entre los distintos serolipos
de Hantavirus como se pone de manifiesto en el labora-
torio, reactividad que es proporcienal al grade de afini-
dad gendmica. El papel protective para olros serotipos
luego de una exposicién viral tanto natural como induci-
da por inmunizaciones no esti totalmente aclarado.

El estudio de poblaciones de nesgo donde se detec-
taron casos de SPH, no indica seroprevalencias altas.
Las infecciones sin enfermedad asociada o las formas
febriles indiferenciadas son infrecuentes, Debe aceplar-
se que la exposicion a los serotipos relacionados con el
SPH produce en la casi totalidad de los casos formas
clinicas graves, hasta que no se dispongan de otras evi-
dencias.

Existen, como se ha sehalado, diferencias entre las
infecciones causadas por los serotipos asociados al SPH
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= ies 2= = FS8R Sin embargo es posible toda una
gasmcer = & presentacion clinica donde se superpo-
M= simmertos de ambos grupos, Con MECANIsSmos
SEDgETCTE COrLnNes.

B corocreento de la patogenia, especialmente la
achwcss o= == ctoquinas y sustancias relacionadas,
atrs om suswo campo en el tratamiento del SPH como
&= @ afiiizacon de mmunomoduladores.

Hallazgos anatomopatolégicos y
Sssopatologicos

La awsencsa de dafo tanto histopatologico como de
e ctopatogenico en el parénquima pulmonar son
= d=is mas relevantes frente a pulmones edematosos
c=e atwncante liquido tanto en el intersticio, alvéolos y
espere picural Bl peso de los pulmones esta en pro-
mecic dupbcado. El volumen de liquido extravasado in-
cayencc & derrame pleural puede ser de varios litros, lo
mue expica la hipovolemia. Dade que la pérdida capilar
me rwolucra clementos figurados de la sangre, se pro-
Swr= un aumento del hematocrito por hemocaon-
sereaciont . Bl liguido es similar al plasma con alto
soreenico proteico & hipoproleinemia consecuente. La
separacon de la cantidad de proteinas del aspirado
wageezl en el paciente intubado con las proteinas
gissmancas puede ser un método rapido y sencillo para
diferencar el edema de causa hemodinamica del produ-
oo en & SPH. Un cociente mayor a 0,7 indica perdida
capiar y menor a 0.5 edema hemodinamico.

La hestologia pulmonar revela edema intersticial con
edema alveolar mas o menos abundante. En las formas
swoigtvas menos severas el edema alveolar puede ser
escaso o que se corresponderia radiologicamente con
magenes ntersticiales sin ccupacion del espacio
aweolar, y clinicamente con la disociacién clinico-
mdoiogca. Aln en aquellos casos con solo edema
mm=ssacial el intercambio de gases esta severamento
alect=do (hipoxia). El escaso infiltrade celular del inters-
#oo esta conformado por células mononucleadas
fEmunoblastos) v algunos leucocitos polinucleados, que
@rio a la escasa formacion de membrana hialina dife-
mnc=n este cuadro anatomopatoldgico de otras causas
& SDAA. Las células andoteliales no muestran efecto
Siopatogenico, pero por técnicas histoquimicas se mar-
== particulas virales en el interior, Tampoco se obser-
wa en microscopia optica disrrupcion endotelial ni del
epib=o alveolar, en cambio en microscopia electranica
== ursones inter-celulares del endotelio estan alteradas.
Ems=te una relacidn de las pariculas virales con el apa-
=ao de Golg.

Confirmando ¢l mecanismo localizado de pérdida
capdar no se halla liquido exiravasado en pericardio,
permone0 mi retropentoneo.
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Es probable que exista un mecanisma tambien local
de consumo de plaguetas que explica la plaguetopenia
gue se encuentra en la mayoria de los pacientes. No
hay signos en otros drganos de vascularitis, o coagu-
lepatia por consumo,

La infiltracién periarericlar de la pulpa blanca y de la
pulpa roja esplénica por inmunoblastos es muy caracte-
ristica, coincidiendo con la marcacion de particulas
virales, El bazo sin embargo no es palpable. Iguales con-
sideraciones merecen los hallazgos en los ganglios del
sistema linfatico y en las muestras de tejido hepatico.
En este ultimo caso se comprobaron lesiones de necrosis
mediclobulillar en algunos pacientes sin consecuencias
fisiopatologicas apreciables.

Los infiltrados de la region medular del rifion explica-
rian en parte la insuficiencia renal transitoria y de carac-
ter leve que presentan algunes pacientes, pero comao se
comentd es mas importante la disminucién del flujo
plasmatico renal por la hipovolemia. Los serotipos rela-
cionados a FH5A en cambio producen severcs danos
por hemorragia intersticial v dafo tubular',

Mo se deteclan lesiones cardiacas que justifiquen el
grave deterioro hemodinamico, ain en aguellas autop-
sias donde se observaron infiltrados en miccardia.

En autopsias realizadas en nuestro pais se encontra-
ron trombosis de pequenos vasos,

Si bien son varios los drganos donde puede hallarse
algun tipo de lesidn histopateldgica, éstas no explican
per se la gravedad del cuadro clinico, siendo en muchos
casos secundanas a la hipoxia y trastornos metabolicos
asociados (acidosis lactica).

El cuadro hemodindmico corresponde al cho-
que hipovolémico, con resistencias vasculares perifé-
ricas normales o incluso aumentadas —diferencia con
los cambios hemodinamicos de la sepsis—, debido a
la localizacion ya comentada de los eventos patoge-
nicos'®™,

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacion es variable, desde pocos
dias hasta dos meses. con un promedio de dos sema-
nas. En pacientes con antecedentes de riesgo casi par-
manente por el tipo de actividad que desarrollan puede
ser dificil establecer con precision la expasicion y en olios
resulta ambigua. Los casos demostrados de transmision
interhu-mana tuvieron una incubacion de alrededor de
un mes,

La enfermedad muestra un desarrolle con dos fases
bien distintas. La primera denominada prodromica o de
tipo “gripal” dura de tres a ocho dias. Continuando esla
fase el paciente entra en una rapida insuficiencia respi-
ratoria, con falla hemodindmica, registrandose una
letalidad promedio del 509%™ ™,
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Las manilestaciones constantes de la fase prodromica
incluyen hipertermia y mialgias generalizadas, El comien-
zo en general es agudo con temperatura axilar superior
a 38,5 C y escalofrios. En algunos casos en las prime-
ras horas sélo hay febricula. La mayoria de los pacien-
tes refiere aslenia, Las cefaleas cuando estan presen-
tes no son intensas ni tampoco se refiere fotofobia, ca-
racleristica que se mantiene a lo largo de todo &l cuadro
indicando que no existe repercusion meningea. Pocos
pacientes tienan hiperemia conjuntival y no se observan
lesiones enantemalicas dado que no hay vascularitis,
Estos datos pueden ser dtiles para evaluar el diagndsti-
co diferencial con leptospirosis y otras liebres he-
morragicas incluyendo las producidas por Arenavirus (fie-
bre hemorrdgica Argentina y otras), otros Hantavirus,
Flavivirus (fiebre amarilla, dengue). Las manifestaciones
digestivas son comunes: dolor abdominal, nduseas y
vbmitos, mientras que hay ausencia de signos de alec-
{acién de la via aérea superior. Este dalo negativo es
muy impertante para diferenciar el SPH de cuadros res-
piratorios graves causados por virus de la influenza y
parainfluenza, adenovirus y virus sincitial respiratono.

No hay referencia a coluria, tampoco a exantemas,
fuera de un rash fugaz propio de la hiperlermia,

Los pacientes en esta fase no tienen 105 ni disnea,
en general se les diagnostica =cuadro viral» o «estado
gripal= o si las manilestaciones digestivas son intensas:
«cdlico biliars. En algunos casos no hay consulta madi-
ca y el paciente se automedica con antitérmicos.

Transcurridos de tres a ocho dias, en una progresion
muy ripida de los evenlos clinicos —que puede medirse
en horas— se produce la insuficiencia respiratoria. La dis-
nea progresiva con taguipnea, tos al comienzo imtativa
y luego productiva por el liquido extravasado, con per-
sistencia de la temperalura y signos de hipoxia —ciano-
sis- pueden estar presentes anles que se observen anor-
malidades radiolégicas o la auscultacién pulmonar indi-
que la afeccidn respiratoria’ ' ', Esto tiene su correlato
con los cambios que se van sucediendo a nivel del tejido
pulmonar. Cuando el edema ocupa el interslicio, la difu-
sidn de gases estd comprometida pero no hay condicio-
nes fisicas para su auscultacidn. Un examen detenido
de las radiografias de térax puede mastrar el compromi-
so intersticial, habitualmente come lineas de Kerley lipo
B (lineas finas y rectas paralelas al diafragma)™ ™, perc
en las circunstancias que se oblienen las radiografias
en estos casos, pasan generalmente inadvertidas.

Al progresar el edema al espacio alveolar el patrén
radiolégico adopta una configuracion mixta alveclo-
intersticial, con infiltrados bilaterales que tienden a ser
basales y parahiliares’®. La disaciacidn clinico-radiclégica
es habitual, pero si el edema alveolar es extenso se
auscultan rales crepitantes que recuerdan la ausculta-
cidn del edema de pulmén por falla hemodinamica. La
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auscullacion de estos rales se asocia con peor proncsti-
co.

El derrame pleural es constante, y de acuerdo a su
magnitud podra ser detectado por el examen clinico,
radiolégico, tomografico o bien ser un hallazgo de la
autopsia.

El SPH cumple con los criterios clinicos dal SDRA: es
una lesién propia de los pulmones que se eslablece en
forma aguda, los infillrados son difusos y bilaterales y &l
grado de alteracion del intercambio gaseoso y de la
mecanica pulmonar estd severamente afectado. Por la
evolucidn corresponde a los denominados SORA de «re-
cuperacion rapida»®.

La hipotensién y taquicardia son también signos ca-
racterislicos de esta etapa, consecuencia de la hipo-
volemia. Las complicaciones sobrevienen en horas con
disfuncién miocardica e hipotension refractana al trala-
miento, ain en aguellos casos donde se logrd mejorar
la hipoxia con asistencia respiratoria, La aparicion de
arritmias indica un mal prondstice'™ "™ '7.

El uso del catéter Swan-Ganz permite medir la resis-
tencia vascular sistémica, la presion de enclavamiento
pulmonar y el indice cardiaco que ademas de monitorear
&l estado hemodinamico contribuye al diagndstico dife-
rencial del SDRA que aparece en el curso de una sepsis
o del edema pulmonar por falla del ventriculo izquier-
duﬂ. 15_

El liquido extravasado que se obtiene por aspiracion
no es purulento ni hemaorrdgico, y en el centrifugado no
se observan células inflamatorias.

Los hallazgos de laboratorio caracteristicos incluyen:
leuceocitosis con neutrofilia y desviacidn a la izquierda,
plaquetopenia y hematocrito elevade por la hemocon-
centracidn, En una serie de 22 enfermos con SPH oriun-
dos de Oran en Salta, los porcentuales fueron neutrofilia;
B1%, plaque-topenia B0% y hematocrito elevado 737%™
Caracteristicamante aparecen en sangre periférica
linfocitos atipicos' ™.

La velocidad de sedimentacidn globular esta elevada
en valores moderados (40 a 60 mm), prolongado el ticm-
po parcial de tromboplastina, elevados en dos a tres
veces los valores de lactico dehidrogenasa y de aspartato
aminotransferasa como expresion de la disfuncion
hepatocelular. La urea y creatinina estdan discretamenle
elevadas, aungue algunos pacientes pueden desarroliar
un grado mayor de insuficiencia ranal,

La acidosis metabélica con lactoacidemia aparece en
los casos refractarios a la terdfia de sostén™ 1=V

Si se mangja adecuadamente la hipoxia y la admi-
nistracion de liquidos, al cesar el escape capilar el pa-
cienfe se recupera en pocos dias. En &l otro extremo,
un 50% de los mismos fallece por el choque hipovolémico
refractario a las medidas terapéuticas. De no mediar las
complicaciones propias de los enfermos internados en
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wmdades de cudados intensivos, en especial infeccio-
mes miranosocomiales, se opera una restilucion rapida
de las funciones respiratoria y cardiovascular™ "2,

La resolucién radiolégica sigue igual evolucion.

Diagnosticos diferenciales

El SPH debe ser considerado una neumonia grave
@& la comunidad con caracleristicas del SDRA v hallaz-
gos de laboratorio consistentes en plaquetopenia,
eucocitosis nedtrofilica con linfocitos atipicos
mematocrito elevado. En el diagndstico diferencial debe-
=n considerarse las eliclogias de las neumonias gra-
we= extrahos-pitalarias.

Leptospirosis: la neumonia grave aparece en el con-
#=xio de las formas clinicas evolutivas con manilestacio-
mes hemomragicas severas e insuficiencia renal general-
mente por necrosis tubular, La hemorragia alveclar y del
epebo bronquial diferencian la leplospirosis del SPH.
Lz forma de inicio y la agresion concomilante a otros
gEren-quimas prosentan elementas distintivos, pero exis-
#=n datos de laboratorio y antecedentes epidemiolégicos
srmiares. La excepcion se presenta en las neumonias
gr=ves sin hemorragia, donde se confunden los diag-
mesticos. En 1995 hubo un brote epidémico de
Eeptospirosis con hemorragia respiratoria en Nicaragua,
@ue so calcula alectd a cerca de 2000 personas'™.

¥a se hicieron consideraciones sobre neumonias gra
wes de ongen viral incluidas las fiebres hemorragicas.

Exsten indicios de circulacion de A, rickettsd an va-
mo= paises de la region, incluida la Argentina por lo que
debe considerarse el diagndstico de infeccion por
mckettsias.

La peste ha vuelto a emerger en varios paises en
forma de brotes epidémicos que incluyen formas de pre-
sertacion de neumonia grave (Perd, 1995),

La neumonia bilateral por 5. preumoniae es un diag-
me=ico a lenar siempre en cuenta dada la incidencia de
e= microorganismo, considerado una de las primeras
sm=as de neumonia de la comunidad.

Se deben valorar los antecedentes de exposicion a
gstacideos o palomas dado que la infeccién por C.
gsiEacy es frecuente en nuastro medio.

L pneumophila es un patdgeno causante de nauma-
ma grave intra y extrahospitalana, cuya valoracion en
Megenting recién ha comenzado. Exislen datos indirec-
s de su circulacion,

Se han comunicado casos de neumonias graves por
C bumetii (fiebre Q) y M. pneumaniae, si bien son
g=iogenos que habitualmente ne producen cuadros de
m - . r

Owros diagnoslicos incluyen naumonias por micosis
s=ermacas diserninadas; tularemia, cuya distribucion en
Aménca del Sur se desconoce, y causas no infecciosas
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que evolucionan con SDRA y sintlomatologia =infeccio-
sa» como algunas enfermedades autoinmunes.

Tratamiento

En la fase prodromica si hay sospecha de SPH se
indica reposo estricto y administracion de paracetamol.
Se esta evaluando la utilizacion precoz de ribavirina en
pacientes febriles que hayan estado en contacto con
casos confimados de SPH. La ribavinna es un nuclectido
sintético no disponible comercialmente en la Argentina.
Ha sido utilizada en el tratamiento de enfermedades cau-
sadas por virus sincitial respiratorio, de la parainfluenza,
sarampion, Arenavirus incluyendo los virus de la liebre
Lassa y de la Fiebre Hemaorragica Argentina y Boliviana,
en hantavirus productores de FHSA y se esta evaluan-
do en hepatitis por virus B v C. Como electo adverso
mas importante se menciona hemaolisis de caracler re-
versible' 2,

En la fase cardiopulmonar o de distrés, la terapéutica
se basa en corregir la hipoxemia con administracion de
oxigeno en general con asistencia respiratoria mecani-
ca, reducir los ingresos de liguides a valores minimos
para no incrementar &l edema pulmonar y mejorar el
estado hemodinamico con inotrépicos (dopamina o©
dobutamina). Recién al cesar la pérdida capilar se inicia
la reposicidn con expansores plasmaticos. La conducta
de restriccion acucsa en la fase de edema pulmonar se
ha mostrado muy Otil en las distintas series de enfer-
maos.

Mo hay estudics controlados que demuestren la efi-
cacia de administrar ribavirina en este periodo, conside-
rando que se han liberade los mecanismos patogénicos,
aungue se poslula gue podria acluar lambién como
modulador de la respuesta. Una interesante posibilidad
terapéutica la constituye el uso de inmunomaoduladores,
que estan skendo investigados actualmente en distintas
patologias donde se involucran mediadores guimicos del
tipo de las citoquinas® ¥

Bibliografia

1. Enria D, Padula P, Segura E, Pini N, Edealstein A, Riva
Posse C, Weissenbacher M, Hantavirus pulmanary
syndrome in Argenlina. Possibility of person to parson
transmission. Medicing (Buenos Aires) 1996, 56: 708-11.

2 Vitak CR, Breiman RF, Kziasek TG, Rollin PE, &1 al.
Evidence against person to person transmission of
Hantavirus to health care workers. Chn infect (s 18986,
22: A24-6.

3. Zeitz PS, Butler JC, Cheek JE, et al. A case-conlrol study
of hantavirus pulmonary syndrome during an outbreak in
the Southwestern United States. J Infect Dis 1995; 171:
BE4-70.

4. Bruno P, Hassell LH. Brown J, Tannar W, Lau A. Tha
protaan manifestations of hemarrnagic tevar with renal



24

10.

11.

12.

syndrome: a refrospective review of 26 cases from Korea.
Ann (ntem Med 1993, 113: 385-91.

. Lee WH, Dalrymple JM, (eds). Manual of hemormrhagic

fever with renal syndrome. WHO Collab. Center for Virus
Reference and Research. Inst. for Viral Dis. Korea
Lniversity 1990,

. MNolte KB, Feddarsen RM, Foucar K ot al. Hantavirus

pulmanary syndrome in the United States: a pathological
description of a disease caused by a new agent. Hum.
Pathol 1995, 26: 110-20.

. Zaki SR, Greer PW, Coffield LM, at al. Hantavirus

pulmonary syndrome. pathogenesis of an emerging
infectious disease. Am J Pathol 1995; 146: 552-79,

. Hansen-Flaschen J, Flishman AP. Sindromea de distrés

respiratonio del adulto: aspectos clinicos y patogenia. Em
Flishman AP {ed). Tratado de Neumonologia. 2da Ed.
Barcelona: Ed. Doyma 1991, V3: 2043-53.

RAemick DG. Cytokines and septic shock In Griffin
GE. {ad); Cytokines in Infection. Bailliére's Clinical
Infections Diseases, London: Bailliére's Tindall, 1994 ;W1
N-1: 37-50.

Jenison S, Yamada T, Morris C, et al. Characterization of
human antibody responses to Four Corners hantavirus
infections among patients with hantavirus pulmonary
syndrome. J Virol 1994, 68: 3000-6,

Butler JC Petars CJ Hantaviruses and hantavirus
pulmonary syndrome. Ciln Infect Dis 1894, 19: 387-94,
Khan AS, Khabbaz FR, Armstrong LR. et al. Hantavirus

15.

16.

17.

18.

149,

20,

MEDICINA - Volumen 58 - Supl. |, 1998

pulmonary syndrome: the first 100 US cases. J Infect Dis
1996; 173: 1297-303.

. Khan AS, Ksiazek TG, Pelers CJ. Hantavirus pulmaonary

. Lancef 1996; 34T: T735-41.

. Duchin JS, Koster F, Petars CJ, et al. Hanlavirus

pulmonary syndrome: a clinical description of 17 patients
with a newly recognized disease. N Engl J Med 1534; 330:
B45-55,

Ketai LH, Wiliamson MR, Telepak RJ, et al. Hantavirus
pulmonary syndrome (HPS): radiographic findings in 16
patiants. Radiclogy 1984, 191: 665-68.

Moolenaar RL, Dalton C, Lipman HB, et al. Clinival fea-
tures that differentiate hantavirus pulmonary syndrome
fram threa other acute respiratory iinessaes. Clin infect Dis
19835; 21: 643-49.

Hallin Gw, Simpson 50, Crowell RE, et al. Cardiopul-
manary manifestations of Hantavirus pulmonary syndromea.
Crit Care Med 1996, 24: 252-8.

Caortés J, Cacace ML, Seijo A, et al. Distrés respiratorio
del adultc en Oran, Salta. Primer Simposio Internacional
de Infectologia Pedidtrica. Cdrdoba, Argentina, mayo 1994,
Zaki SH, Shieh WL, Leptospirosis associated with outbreak
of acute febrile illness and pulmonary haemorrhage, Nica-
ragua 1995, Lancer 1996, 347: 535-6.

Huggins JW, Hslang CM, Cosgriff TM, et al. Prospective,
double-tlind, concurrent, placebo-controlled clinical trial of
intravenous rbavirin tharapy of hamorrhagic fever with
renal syndrome. J infect Dis 1991; 164; 1119-27.



