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Resumen La actividad de los hantavirus en la Argentina en roedores y humanos ya era

conocida desde la década de 1980. En este trabajo, se investigd retrospecti-
vamente la infeccion por hantavirus entre los pacientes notificados para Fiebre
Hemorragica Argentina (FHA) entre 1987 y 1994, sin confirmacién virolégica. La detec-
cion de anticuerpos IgG e IgM antihantavirus se realizé por técnica de ELISA. Entre 1028
pacientes estudiados se encontraron 13 infecciones recientes (1,26%) y 13 remotas
(1,26%). Entre 745 personas sanas procedentes de las mismas localidades de los casos
de infeccion reciente, solo se encontraron anticuerpos IgG en una (0,13%). De las 13
infecciones recientes, 9 se presentaron como FHSR y 4 como SPH. Se realizd una com-
paracion clinica y epidemiolégica entre los 9 pacientes con FHSR y dos grupos control
apareados: uno de casos de FHA y otros considerados Sindrome febril de etiologia inde-
terminada (SFEI), que fueron negativos para Hantaan, Junin y Linfocoriomeningits (LCM).
No se encontraron diferencias entre los signos y sintomas clinicos. Para el diagndstico
diferencial resulto sugerente la presencia de leucocitos normales o aumentados, con
plaquetopenia, hemoconcentracion, creatininemia aumentada y proteinuria en las FHSR.
Estos resultados muestran la coexistencia dentro del area endémica de FHA de virus Junin
y hantavirus, e indican la necesidad de incluir a las infecciones por estos virus en el diag-
nostico diferencial de las Fiebres Hemorragicas y de los Sindromes de Distrés Respira-
torio de etiologia desconocida. La variabilidad clinica encontrada sugiere la presencia de
mas de un serotipo de hantavirus en nuestro pais.
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sindrome renal

Las Fiebres Hemorragicas con Sindrome Re-
nal (FHSR) constituyen un grupo de enfermeda-
des virales humanas causadas por diferentes
serotipos de hantavirus, género de la familia
Bunyaviridae, que son endéemicas en Eurasia' 2,

El prototipo del género, el virus Hantaan, fue
aislado por Ho Wang Lee et al.® del pulmén del
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roedor Apodemus agrarius, su reservorio, en
1978. Desde entonces se han encontrado multi-
ples evidencias de una amplia distribucion mun-
dial de este género viral.

Los serotipos conocidos causantes de FHSR
son los virus Hantaan, Puumala* y Belgrado/
Dobrava® que producen casos rurales y el virus
Seoul® con casos urbanos. La fuente de infeccion
son roedores silvestres de la familia Muridae, o
roedores de colonias de laboratorio.”

La importancia de las FHSR se pone de ma-
nifiesto por la notificacion mundial de 200.000
casos anuales, con un 0,2-15% de mortalidad’.
La severidad de las FHSR depende en gran me-
dida del virus infectante. En general, las FHSR
debidas a los virus Hantaan y Belgrado son mas
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severas y de mortalidad mas alta que las produ-
cidas por los virus Puumala o Seoul®.

Otro hantavirus, el Prospect Hill, fue aislado de
roedores sigmodontinos de EEUU y aunque exis-
ten evidencias serologicas de la infeccion no se
lo ha asociado con infecciones clinicas® '°.

Recientemente, un severo sindrome de distrés
respiratorio con una mortalidad de 70% afeclo a
una poblacion del sudoeste de EEUU". El agen-
te etiolégico fue identificado como un nuevo
hantavirus transmitido por roedores'. La enfer-
medad es actualmente conocida como Sindrome
Pulmonar por hantavirus (SPH) y el agente es lla-
mado virus Sin Nombre; el principal reservorio es
el ralon Peromyscus maniculatus™ .

Desde el brote inicial, 118 casos fueron con-
firmados en 23 estados de EEUU. Los estudios
con roedores han indicado una amplia distribucion
de los hantavirus y por lo menos otros cinco
serotipos asociados a SPH han sido identificados
en diversas especies de roedores (15, 16, Mills
J, comunicacion personal).

En Argentina, en seres humanos sanos resi-
dentes en las provincias de Jujuy, Salta, Tu-
cuman, Chaco, Santiago del Estero, Misiones y
Buenos Aires fueron encontrados anticuerpos
(Ac) por inmunofluorescencia indirecta (IFl) usan-
do como antigenos (Ag) tres serotipos: Hantaan,
Seoul y Puumala'.

El mismo grupo de trabajo detectd Ac anti-
hantavirus en laboratoristas sanos y roedores
experimentales del mismo laboratorio™, asi como
en roedores silvesires de Buenos Aires y Mendo-
za'’. Los autores sugieren que las infecciones
humanas pueden haber cursado subclinicamente,
porque los seropositivos refirieron ausencia de
enfermedades compatibles con FHSR.

Otra evidencia seroldgica de presencia de
hantavirus en la Argentina fue la deteccion de Ac
y Ag en roedores capturados en los puertos de
Buenos Aires y Mar del Plata®®?'; no obslante, el
virus no pudo ser aislado.

Recientemente, otros autores® informaron
sobre casos clinicos en humanos en un estudio
retrospectivo de pacientes con Distrés Respira-
torio en Salta.

Los objetivos del presente trabajo fueron:

1) Investigar retrospectivamente la infeccion
clinica por hantavirus mediante la busqueda de
anticuerpos en seres humanos enfermos que
habian estado internados en el Instituto Nacional
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de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) con
cuadros compatibles con fiebres hemorragicas de
etiologia desconocida o cuadros de distrés res-
piratorio de causa desconocida.

2) Establecer el porcentaje de infeccion
subclinica en las localidades donde se detecta-
ron pacientes con infeccion clinica por hantavirus.

3) Comparar las manifestaciones clinicas de
FHSR con Fiebre Hemorragica Argentina (FHA)
y otros sindromes febriles, mediante un estudio
de casos y controles y describir los aspectos cli-
nicos y epidemiolégicos de la infeccion reciente
por hantavirus.

Materiales y métodos
Personas

Para alcanzar el objetivo 1 —deteccion de infeccion
clinica por hantavirus— se estudiaron los sueros de
1028 pacientes internados en el INEVH entre enero de
1987 y enero de 18994, en su mayoria con diagnostico cli-
nico presuntivo de FHA, pero con serologia negativa
para virus Junin y Coriomeningitis Linfocitaria (LCM), o
cuyo diagnostico no pudo ser efectuado por falta de
muestras adecuadas para estudios serologicos de esos
virus.

En el mapa de la Figura 1 se muestra la zona geogra-
fica de donde provenian los pacientes estudiados; 800
pacientes de 10 departamentos de la provincia de Santa
Fe y 228 de 10 partidos de |la provincia de Buenos Aires.

De los 1028 pacientes, 730 fueron de sexo masculino
y 298 femenino y sus edades oscilaron entre 4 y 85 anos.

Para el objetivo 2 —prevalencia de infeccion
subclinica— se estudiaron 745 personas adultas sanas
de las localidades donde se detectaron pacientes con Ac
anti hantavirus. De ellos, 88 provenian de San Lorenzo y
116 de Rosario, provincia de Santa Fe; 181 de San
Nicolas, 172 de Pergamino y 188 de San Pedro, provin-
cia de Buenos Aires. Las muestras de suero provenian
de dadores de los Bancos de Sangre de los Hospitales
de la zona o muestras prevacunales de voluntarios de la
vacunacion con vacuna Candid 1 de virus Junin. Estas
personas fueron 613 del sexo masculino y 132 femenino,
cuyas edades oscilaban entre los 15 y 70 anos.

El tercer objetivo —diagnostico diferencial del FHSR—
se alcanz6 mediante un estudio de casos y controles. Los
casos fueron los pacientes en los que se detecto infec-
cién reciente por un hantavirus y que presentaron un cua-
dro clinico de FHSR. Los controles fueron de dos tipos:
uno, constituido por pacientes con confirmacion
diagnostica de FHA y otro con Sindrome Febril de Etiolo-
gia Indeterminada (SFEI). Los controles FHA presentaron
seroconversion para Virus Junin por Enzimoinmu-
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Fig. 1.— Distribucion geografica de los pacientes estudiados

noensayo (ELISA) o neutralizacion (NT), con muestra
negativa al ingreso y positiva a los 60 dias® 2,

Los controles SFEI, tuvieron resultado negativo para
virus Junin por ELISA y/o NT. Ambos tipos de controles
fueron negativos para LCM por IFI?*® y para hantavirus por
ELISA®,

Cada uno de los casos de hantavirus fue apareado con
dos individuos de cada tipo de control (FHA y SFEI), del
mismo sexo, de edad aproximada y procedente de la mis-
ma localidad o de la localidad mas proxima, e internados
durante la misma epidemia o afno posterior.

Pruebas seroldgicas

Un tamizaje inicial por ELISA se realizé con un solo
suero de cada paciente; en 189 que sélo contaban con
muestra de la fase aguda se buscaron Ac IgM e IgG
antihantavirus. En 839 pacientes, que poseian dos o mas
muestras (al ingreso, 30, 60 o 90 dias) se procesd una
de las del periodo convaleciente para Ac IgG antihan-
tavirus. Luego de ese tamizaje inicial, todos los sueros
disponibles (entre una y cuatro muestras) de los pacien-

tes positivos fueron probados y titulados para IgG e IgM
antihantavirus.

En las muestras de personas adultas sanas se inves-
tigo la presencia de Ac IgG antihantavirus.

En la técnica de ELISA para el dosaje de Ac IgG
antihantavirus se aplico primero el Ag (lisado de células
Vero E6 infectado con virus Hantaan, cepa 76-118) o el
control del Ag (lisado de células Vero E6 no infectadas)
sobre la fase sdlida de una policubeta de 96 pocillos
(Dynatech Cat 001010-2101). Se agregaron luego 100 ul
del suero del paciente en una dilucién determinada y el
sistema de deteccion constituido por anti-lgG humana
conjugada con peroxidasa (Accurate Cat 3508) y el
sustrato 2.2'-azino-di[3-ethyl-benzthiazoline sulfonate]
(ATBS) (Kirkegaard and Perry Cat 506500).

Para el dosaje de IgM se utilizé una técnica de captu-
ra en fase solida en las mismas policubetas de 96 poci-
llos. La IgM del paciente fue capturada con antilgM hu-
mana cadena mu, (TAGO Cat 4102). Luego se agrego
antigeno especifico de virus Hantaan, cepa 76-118, pre-
parado en células Vero EB, o control del Ag (sobrena-
dante de células Vero E6 no infectadas) y luego Ac
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antihantaan (preparado en conejo). El sistema de detec-
cion fue antilgG de conejo, preparado en cabra conjuga-
do con paroxidasa (Kirkegaard and Perry Cat 506400) y
sustrato ATBS.

En todos los casos el buffer de dilucion fue fosfato
salino pH 7,4. Tanto para detectar IgM como IgG en el
tamizaje, los sueros se corrieron en diluciones factor dos
desde 1/100 a 1/800. Para la titulacion los sueros se co-
rrieron hasta la dilucion 1/12800. En cada prueba se utili-
z0 un suero de titulo conocido como control positivo, el
que fue corrido en diluciones seriadas, lo que proporcio-
no una curva estandar, Para IgG, se considero positivo
un suero a partir de la dilucién 1/200. Para IgM, esto fue
a partir de la dilucién 1/400. En cada prueba se incluye-
ron 12 sueros normales, negativos para Ac antihantavirus,
con los que se calculo el valor de corte para cada ensa-
yo.

Las pruebas serologicas para Virus Junin y LCM fue-
ron las utilizadas de rutina en el INEVH**#5,

Analisis de datos

En los pacientes en los que se determind infeccion
reciente por hantavirus se revisaron las historias clinicas
y se tabularon los datos epidemiolégicos, clinicos y de
laboratorio. Se considero leucopenia un recuento de
leucocitos inferior a 4.000/mm?; plaquetopenia, recuento

Tabla 1
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de plaquetas menor a 150.000/mm?; eritrosedimentacion
normal en la primera hora, hasta 8 mm en varones y 10
mm en mujeres; hematocrito normal entre 40 y 54% para
varones y entre 37 y 47% para mujeres. En cuanto a los
niveles de creatinina en sangre, se consideré anormal por
encima de 12 mg/l; trazas de proteinas en el sedimento
urinario no se consideraron patoldgicas. Se consigno
oliguria cuando el volumen urinario en 24 horas fue me-
nor a 500 ml y poliuria cuando fue mayor a 2.000 ml.
Parte de los pacientes presentaron FHSR y el resto
un SPH. Con los pacientes FHSR se realizé una base de
datos de 45 registros con el programa FoxPro, y se ana-
lizaron con EPI INFOB, estudiando la frecuencia de apa-
ricion de las distintas variables y su comparacion entre
los casos (FHSR) y los dos tipos de controles (FHA y
SFEI), obteniendo las que diferian significativamente. Se
considero diferencia significativa a partir de p < 0,05.

Resultados
Serologia en los «pacientes» (objetivo 1)
Se detecto la presencia de Ac antihantavirus

en 26 de los 1028 «pacientes» del objetivo 1.
Trece de estos tenian Ac IgM, por lo que fueron

RESULTADOS SEROLOGICOS DE CASOS CON INFECCIONES RECIENTES POR HANTAVIRUS
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considerados como infeccion reciente por un
hantavirus (1,26%) (Tabla 1). De ellos, cinco pre-
sentaron también IgG en la muestra del periodo
agudo y ocho seroconvirtieron para |gG. Los res-
tantes trece positivos (1,26%) presentaron solo
Ac IgG, sin seroconversion ni Ac IgM por lo que
fueron considerados como infecciones remolas
por un hantavirus (Tabla 2); por lo tanto, la en-
fermedad cuyos dias de evolucion se muestra en
esla tabla no tiene asociacion con la infeccién por
un hantavirus.

Serologia en personas sanas (objetivo 2)

En el estudio serologico en personas sanas
para determinar el porcentaje de infeccion en la
poblacion general, se detectd una unica muestra
positiva, en Pergamino, con un titulo de 800, pro-
veniente de una personas de sexo masculino de
34 anos que trabajaba como operario electricista

Tabla 2

INFECCIONES CLINICAS POR HANTAVIRUS

y vivia en la localidad pero frecuentaba el cam-
po. El porcentaje de intecciéon en las personas
sanas fue de 0,13%, (B) en tanto que el porcen-
taje de infeccién reciente (A) en los «pacientes»
fue de 3,2% de la misma zona geografica.

Las localidades de origen de los pacientes con
infeccién reciente, discriminando forma clinica, y
con infeccion remota fueron las siguientes: SPH
reciente en San Lorenzo, Rosario, San Pedro y
Pergamino ; FHSR reciente en Rosario, San Ni-
colas y San Pedro; infeccion remota en Rosario,
Constitucion , Gral. Lépez, San Nicolas, Ramallo,
Pergamino y San Pedro.

Analisis epidemiologico, clinico y de laboratorio
(objetivo 3)

El estudio de las historias clinicas de los 13
pacientes con infeccion reciente por hantavirus
mostro dos formas de presentacion netamente

RESULTADOS SEROLOGICOS DE CASOS CON INFECCIONES REMOTAS POR HANTAVIRUS
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TABLA 3.— Distribucion de pacientes infectados por
hantavirus segun forma clinica
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TABLA 4.—Hallazgos clinicos en pacientes con
sindrome pulmonar por Hantavirus

Forma Paciente  Sexo Edad Ano de
clinica Internacion
Sindrome M.D. M 46 1988
Pulmonar ES3e M 33 1990
D.D.* M 21 1992
R.G. M 45 1994
Fiebre E.D.V. M 37 1987
Hemorragica A.B. F 22 1988
con Sindrome  M.M. F 30 1989
Renal H.M. M 27 1990
J.0. M 16 1991
J.P. M 64 1991
J.M. M 39 1991
L.C. M 35 1991
U.M. M 40 1992
* Fallecidos

diferenciadas: cuatro presentaron signos y sinto-
mas compatibles con SPH con una mortalidad del
50%; los nueve restantes mostraron cuadros
compatibles con FHSR, de forma clinica leve o
moderada, sin casos fatales. (Tabla 3).

Debido al bajo niumero de pacientes con SPH
no se realizo un analisis estadistico. Ellos fueron
todos de sexo masculino y sus edades oscilaron
entre 21 y 46 anos. Ninguno vivia en el campo;
sélo uno trabajaba como pedn para tareas gene-
rales (paciente D.D.), pero tres de los cuatro ha-
bian concurrido al campo en las tres semanas
anteriores a su enfermedad. El paciente R. G.
refirio haber visualizado roedores; y M. D. tuvo
contacto con rio por ser cazador de nutrias en
islas del Parana.

Los dias de evolucion hasta la internacion,
contados desde el inicio de los sintomas, oscila-
ron entre 4 y 10; los dias de internacion entre 1
y 7, siendo de 1 dia en los dos pacientes que
fallecieron.

La frecuencia de aparicion de sintomas y sig-
nos clinicos de los casos de SPH se muestran
en la tabla 4. Los dos pacientes que fallecieron
presentaron insuficiencia respiratoria de rapida
evolucién (D.D. 24 horas y F. S. 6 horas), con
disnea, cianosis, hipotension, taquicardia e
hipoxia. que no respondieron a tratamiento con
oxigeno y corticoides. Ambos presentaron Rx de

Sintomas y signos Frecuencia
Astenia 4/4
Aumento red vascular paladar 4/4
Inyeccion conjuntival 4/4
Microvesiculas paladar 4/4
Petequias cutaneas 4/4
Disnea 4/4
Rales crepitantes 4/4
Rx torax patologica 4/4
Fiebre 4/4
Mialgias 3/4
Artralgias 3/4
Mareos 3/4
Tos 3/4
Cefalea 2/4
Lumbalgia 2/4
Dolor retroocular 2/4
Petequias paladar 2/4
Adenopatias cervicales 2/4
Vomitos 2/4
Diarrea 2/4
Expectoracion 1/4
Ribete gingival 1/4
Epigastralgia 1/4
Hepatomegalia 1/4
Temblor de mano 1/4
Temblor de lengua 1/4
Convulsiones 1/4
Coma 1/4
Gingivorragia, epistaxis, melena,

hipotonia e hiporreflexia: 0/4

térax patoldgica, con infiltrados parenquimatosos
bilaterales.

Con respecto a los hallazgos de laboratorio
(Tabla 5), sélo uno de los pacientes con SPH
presenté leucopenia y dos, leucocitosis; dos tu-
vieron eritrosedimentacion acelerada y todos pre-
sentaron plaquetopenia; los tres pacientes a los
que se realizé dosaje de creatinina en sangre
presentaron valores por encima de los normales.
Se realizo6 analisis de orina en tres pacientes, dos
de los cuales presentaron proteinuria y dos sedi-
mento urinario patolégico (cilindruria, leucocituria
y/o hematuria). Un paciente mostré oliguria y no
se observd poliuria.
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Tabla 5.

HALLAZGOS DE LABORATORIO EN PACIENTES

CON SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS
Variable Rango n
Valor maximo leucocitos/mm? 7.200-17.500 (4)
Valor minimo leucocitos/mm?® 3.600-6.800 (4)
Valor minimo plaquetas/mm?® 20.000-80.000 4)
Dias plaquetas bajas 1-4 4)
Hematocrito maximo (%) 42-67 (4)
Hematocrito minimo (%) 32-46 (4)
Creatininemia maxima (mg/l) 13.0-87.0 (3)
Proteinuria maxima (g/l) 0,3-0,4 (3)

TABLA 6.— Frecuencias de variables epidemioldgicas de casos y controles

Variables FHSR FHA SFEI FHSR vs FHSR vs
epidemiologicas Frec. %o Frec. % Frec. % FHA(p<) SFEI (p<)
Vive en el campo 1/9 111 6/17 35.3 3/18 16.7 0.19 0.59
Trabaja en el campo 2/9 22.2 M7 41.2 4/18 22.2 0.30 0.69
Campo ult 3 sem 219 22.2 917 52.9 9/18 50 0.13 0.16
Roedores 7/8 87.5 10/17 58.8 11/18 61.1 0.16 0.19
Cereal 0/8 0 8/17 471 5/18 27.8 0.02 0.13
Rio 3/5 60 3/8 Q7S 4/4 100 0.41 0.27

FHSR = Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
FHA = Fiebre Hemorragica Argentina
SFEI = Sindrome febril de etiologia Indeterminada
Frec. = Frecuencia

Los pacientes con FHSR, en total 9, fueron 7
de sexo masculino y 2 de femenino, y sus eda-
des oscilaron entre 16 y 64 anos.

En la Tabla 6 se muestran las frecuencias
de las variables epidemiolégicas para los ca-
sos de FHSR y los dos tipos de controles, FHA y
SFEI. Es de notar que los pacientes de FHSR en
su mayoria no vivian, ni trabajaban en el cam-
po y no habian estado en el mismo las tres sema-
nas anteriores a su enfermedad. Generalmente
habfan tenido contacto con roedores y en algu-
nos casos con rio, no presentando diferencias
significativas con los FHA y SFEI. Ninguno habia
estado en contacto con cereales, a diferencia de
los pacientes de FHA (p < 0,02).

El promedio de dias de evolucion antes de la
internacion fue de 8,2 + 4,5 para FHSR, y no
mostré diferencias con los controles (FHA 7,2 =
1,5 y SFEI 6,1 = 2,0). El promedio de dias de
internacion fue de 7,2 + 2,5 para FHSR; no mos-
tré diferencias significativas con FHA (6,4 + 2,2),
pero si con SFEI (4,0 + 1,4 p < 0,001).

La Tabla 7 muestra la frecuencia de aparicion
de sintomas y signos clinicos en los casos de
FHSR. Todos presentaron formas clinicas leves
o moderadas con evolucién favorable. En la ta-
bla 8 se presentan las manifestaciones genera-
les de la enfermedad, y su repercusion en los
distintos aparatos, comparadas con los controles
FHA y SFEI. Se observaron diferencias significa-
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TABLA 7.— Hallazgos clinicos en pacientes con fiebre
hemorragica con sindrome renal por Hantavirus

Sintomas y signos Frecuencia (%)

n=7

Fiebre 100
Astenia 100
Aumento red vascular paladar 100
Mialgia 85,7
Lumbalgia 85,7
Inyeccion conjuntival 85,7
Mareos 71,4
Cefalea 71,4
Microvesiculas paladar 71,4
Poliuria 5780
Petequias paladar 572
Petequias cutaneas 57,2
Rx torax patologica 50,0

Rales crepitantes 429

Tos 42,9

Ribete gingival 42,9

Dolor retroocular 42,9

Epigastralgia 42,9

Diarrea 42,9

Temblor mano 28,6

Temblor lengua 28,6

Hipotonia 28,6

Hiporreflexia 28,6

Hepatomegalia 28,6

Adenopatias cervicales 28,6

Vomitos 28,6

Expectoracion 14,3

Artralgias 14,3

Convulsiones 14,3

Gingivorragia, epistaxis, melena,
disnea. coma 0

‘n=4

tivas en: dolor retroocular (FHSR < FHA),
petequias cutaneas (FHSR > SFEI) y rales (FHSR
> FHA y FHSR > SFEI).

En la Tabla 9 se observan los hallazgos de la-
boratorio de los casos y controles. Se encontra-
ron las siguientes diferencias significativas: au-
sencia de leucopenia en los casos de FHSR vs
FHA: FHSR vs SFEI, eritrosedimentacion aumen-
tada (FHSR > FHA), proteinuria (FHSR > SFEI),
cilindrunia (FHSR > FHA y FHSR > SFEI),
leucocituria (FHSR > SFEI). También hubo dife-
rencias en el valor maximo de leucocitos (FHSR
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> FHA; FHSR > SFEI), en el valor minimo de los
mismos (FHSR > FHA; FHSR > SFEI), en el va-
lor minimo de plaquetas (FHSR < FHA; FHSR <
SFEI), en los dias de plaquetopenia (FHSR >
SFEI), hematocrito maximo (FHSR > SFEI) y he-
malocrito minimo (FHSR < FHA; FHSR < SFEI).
El nivel de creatininemia fue significativamente
mayor en FHSR (FHSR > FHA; FHSR > SFEI).

La proteinuria de FHSR fue de valores inter-
medios entre ambos tipos de controles (FHSR <
FHA y FHSR > SFEI).

Discusion

El aporte de este trabajo reside en la detec-
cion y descripcion de infecciones recientes por
hantavirus en seres humanos de la Republica
Argentina.

Por reacciones cruzadas, la prueba serolégica
y el antigeno utilizados permiten captar anticuer-
pos de los diferentes serotipos de hantavirus, por
lo que los casos detectados puede deberse a di-
ferentes subtipos dentro de este género.?’

La evolucion de los anticuerpos IgM en los
pacientes con infeccion reciente era la de espe-
rar, estando presente ya al quinto dia de evolu-
cion y desapareciendo entre los 30 y 60 dias del
comienzo de la enfermedad o persistiendo aun-
que con titulo bajo. Este comportamiento condice
con estudios anteriores®. La IgG especifica apa-
rece al mismo tiempo que la IgM o poco después,
y se mantiene o aumenta su titulo a lo largo del
tiempo, hasta los 110 dias de evolucion, periodo
maximo de obtencién de muestras. Es de hacer
notar que el paciente con mayor titulo de IgG en
la primera muestra corresponde al dia 19 de evo-
lucion de la enfermedad.

Los indices de infeccion subclinica referidos en
la bibliografia variaron entre 3,8% en grupos de
personas sanas de otras zonas' y 16,6%' en
laboratoristas de nuestro pais. En nuestro estu-
dio, para las mismas localidades, el porcentaje de
infeccion subclinica en personas sanas (0,13%),
fue inferior al porcentaje de infeccion clinica en
pacientes (3,2%), lo cual refuerza la asignacién
etiologica de estos casos clinicos a un hantavirus.

La distribucién de los pacientes con FHSR fue
coincidente con la zona endémica de FHA, excep-
to en un caso (San Lorenzo). La mayor concen-
tracion de los mismos en &reas riberenas. con




INFECCIONES CLINICAS POR HANTAVIRUS

Tabla 8. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.

8.1 Manifestaciones clinicas generales
Manifest. FHSR FHA SFEI FHSR FHSR va.
clinicas Frec. % Frec. % Frec. % ve. FHA SFEI
generales (p<) (p<)
Fiebre 777 100.0 12/17 70.6 14/18 77.8 0.44 0.24
Astenia 7/7 100.0 15/17 88.2 12/18 66.7 0.49 0.10
Mareos 5/7 71.4 8/17 47.1 5/18 27.8 0.26 0.06
Cefalea 5/7 71.4 15/17 88.2 14/18 77.7 0732 0.55
Dolor 3/7 42.9 15/17 88.2 9/18 50.0 0.03 0.55
retroocular
Mialgias 6/7 85.7 15/17 88.2 10/18 55.5 0.66 0.17
Lumbalgia 6/7 85.7 14/17 82.3 17/18 94.4 0.67 0.49
Artralgias 1/7 14.3 9/17 52.9 7/18 38.9 0.09 0.24
Inyeccidn 6/7 85.7 15/17 88.2 12/18 66.7 0.66 0.33
conjunt.
Aumento red T L7 100.0 15/17 88.2 13/18 72.2 0.49 0.16
vasc.
paladar
Microves. 5/7 71.4 15/17 88.2 11/18 61.1 0.32 0.50
paladar
Adenopat. 2/17 28.6 4/13 30.7 5/18 27.8 0.58 0.66
cervic.

FHSR = Fiebre Hemorrdgica con Sindrome Renal

FHA = Fiebre Hemorrdgica Argentina

SFEI = Sindrome Febril de Etiologia Indeterminada

Frec.= Frecuencia

puertos, el dato de residencia urbana o suburba-
na y que no trabajaban ni habian estado en el
campo las tres semanas anteriores a su interna-
cion, sugieren que el reservorio podria ser un
Rattus, roedor introducido con distribucion domés-
tica. En trabajos previos, los roedores infectados
capturados en los puertos de Buenos Aires y Mar
del Plata positivos para hantavirus fueron
mayoritariamente de este género?® 2'- 28,

De los datos clinicos y la evolucidn surge la
presencia de dos formas: una FHSR de evolucion
favorable y un distrés respiratorio de brusca evo-
lucién desfavorable en el 50% de los casos.

Los pacientes con SPH mostraron el mismo
cuadro clinico descripto en los EEUU a partir de
1993%. La hipoxia e hipotension severas estuvie-
ron asociadas con alta mortalidad, como ya ha
sido descripto'''*, A partir de estos hallazgos en
la Argentina es necesario tener en cuenta la pro-
bable etiologia por hantavirus en todos los casos
inexplicados de distres respiratorio agudo del
adulto o en los casos de edema agudo de pul-
mon no cardiogénico. Es importante para el diag-

nostico diferencial tener en cuenta la hemocon-
centracion, leucocitosis y plaquetopenia que pre-
sentan estos pacientes.

Los pacientes con FHSR mostraron todos un
cuadro leve o moderado, como se observa ge-
neralmente en los casos producidos por los
serotipos Seoul o Puumala; no se registraron for-
mas severas, tales como las ocasionadas por
Hantaan®. La bibliografia refiere que aun en los
casos severos, el diagnostico clinico correcto se
realiza en alrededor del 50% de los seropo-
sitivos®, habiéndose presentado la dificultad en
encontrar signos y sintomas diferenciales y mas
aun patognomonicos. En nuestros casos de
FHSR la dificultad es mayor, ya que no se ob-
servaron hemorragias, shock o insuficiencia re-
nal aguda, que puedan circunscribir mas el cua-
dro clinico. Los datos de laboratorio resultaran de
considerable ayuda en el diagnoéstico diferencial,
especialmente recuentos normales o aumentados
de leucocitos con plaquetopenia, hemocon-
centracion, creatininemia aumentada y protei-
nuria.
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Tabla 8. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.

8.2 Manifestaciones clinicas especiales

Manifest. FHSR FHA SFEI FHSR FHSR
Frec. % Frec. % Frec. % vs.FHA v8.SFEI
(p<) (p<)
D | Epigastralgia 3/7 42.9 8/17 47.1 5/18 27.8 0.60 0.39
I
: Vvémitos 2/7 28.6 3/17 17.6 27181 T0Y 0.46 0.30
s
:niarna 3/7 42.9 8/17 47.1 6/18 33.3 0.60 0.49
v
A | Hepatomegalia 2/7 28.6 1/8 125 3/18 16.5 0.44 0.43
s
Petequias 4/7 57.1 11/17 64.7 2718581100 0.53 0.03
H | cuténeas
E
M | Petequias 4/7 57.1 10/17 58.8 9/18 50.0 0.64 0.55
o | paladar
2 Ribete 3/7 42.9 13/17 76.5 7/18 38.9 0.13 0.60
A gingival
G | Gingivorragia 0/7 0 3/17 17.6 1/18 5.6 0.33 0.72
I
i Epistaxis 0/7 0 4/13 30.8 0/18 0 0.22 1
s
‘Malena 0/7 0 /37 559 0/18 0 0.70 1
R | Tos 3/7 42.9 8/17 47.1 5/18 27.8 0.60 0.39
E
s
p | Expector. 1/7 14.3 1717 5.9 2/18° 11.1 0.50 0.64
I
i Disnea 0/7 0 0/17 0 0/18 0 1 1
6
g Rales 3/7 42.9 0/17 0 0/18 0 0.01 0.01
I
A | Rx térax 2/4 50.0 0/3 0 1/2 50.0 0.28 0.80
S | patol.
Temblor 2/7 28.6 4/17 23.5 1/18 5.6 0.58 0217
N | lengua
E
p | Temblor mano 2/7 28.6 5/17 29.4 0/18 0 0.68 0.07
R
0 | BEipotonia 2/7 28.6 7/17  41.2 1/18 5.6 0.46 0.17
L
gﬂipox:reflexia 2/7 28.6 7/17 41.2 2/18 1157 0.46 0.30
I
c | Convulsiones 1/7 14.3 1/17 5.9 1/18 5.6 0.50 0.49
A
S | coma 0/7 0 1/17 5.9 0/18 0 0.70 1
FHSR = Fiebre Hemorréagica con Sindrome Renal

FHA = Fiebre Hemorragica Argentina
SFEI = Sindrome Febril de Etiologla Indeterminada

Frec.= Frecuencia

Los pacientes provenian del area endémica de
FHA, lo que sefala la coexistencia de virus Junin
y uno o mas hantavirus. Dado la similitud de los
signos y sintomas clinicos, estos resultados
muestran la necesidad de incluir a las FHSR
como diagnéstico especifico diferencial dg la
FHA. Considerando que ambos grupos de pacien-
tes presentaran plaquetopenia y parametros de

disfuncién renal, es importante destacar el valor
de los leucocitos normales o aumentados, la
hemoconcentracion y eritrosedimentacion acele-
rada en las FHSR. En la medida que se detec-
ten y describan mayor nimero de casos de FHSR
se podra ir ajustando su descripcion clinica y
posiblemente se agreguen parametros que alcan-
cen diferencia significativa con la FHA.

10
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TABLA 9. Estudio de Casos y Controles
9.1 Frecuencia de aparicion de hallazgos de laboratorio anormales

Variables FHSR FHA SFEI FHSR vs FHSR vs
Frec. % Frec. % Frec. % FHA SFEI
(p<) (p<)
Leucopenia 1/9 sl ESS1 16/17 94.1 14/18 77.8 0.00004 0.001
Eritros. 5/8 62.5 0/12 0 7/14 50 0.003 0.82
acelerada
Sed.urin. 7/9 77.8 13/16 81.2 9/17 52.9 0.60 0.20
patol.
Proteinuria 9/9 100 13/17 76.5 3/18 16.7 0.15 0.00004
Cilindruria 7/9 77.8 3/16 LBLT 20T 11.8 0.006 0.001
Leucocituria 6/9 66.7 10/16 62.5 2/17 11.8 0.59 0.007
Hematuria 2/9 22.2 6/16 37.5 4/17 23.5 0.37 0.66
Células tipo 4/9 44 .4 8/16 50 6/17 3553 0.55 0.48
viral *
Oliguria 1/7 14.3 7/17 41.2 2/17 11.8 0.21 0.66
Poliuria 4/7 57.1 7/17 41.2 4/17 23.5 0.39 0.13

FHSR = Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
FHA = Fiebre Hemorragica Argentina

SFEI = Sindrome Febril de Etiologia Indeterminada
Frec. = Frecuencia
* = En sedimento urinario
TABLA 9.2 Valores medios de variables de laboratorio
Variables FHSR FHA SFEI FHSR FHSR
n=9 n=17 n=18 vs FHA vs SFEI

(p<) (p<)

Valor max 10.233+4.057 4.580+2.354 4.497+1.746 0.0003 0.0002

leucoc/mm?®.

Valor min 5.694+1.597 1.8524+880 3.408+1.876 0.00007 0.01

leucoc/mm’.

Valor min 45.000+17.421 63.764+21.879 117.888+45.879 0.001 0.0002

plaquetas/mm?

Dias plaqg 5.0+2.3 4.6+2.5 1.6%1.9 0.78 0.001

bajas

Hto.max.% 4845.0 454+5.7 4434.8 0.15 0.03

Hto.min.% 36+2.6 414+3.8 41:+4.4 0.004 0.008

Eritrosed/mm 11+6.7 # 441.8 * 10+7.5 @ 0.01 0.82

Proteinuria 1.5+1.2 4.443.6 0.310.3 0.04 0.05

max.g/1l

Creatinin 19.7+10.5 12.94+3.4 11.5+1.9 | 0.04 0.01

max.mg/1l

#n==8 @ n=14 "nNi=12 =17

FHSR = Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
FHA = Fiebre Hemorragica Argentina
SFEIl = Sindrome Febril de Etiologia Indeterminada

11
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La presencia de FHSR en Argentina y su si-
militud clinica con la FHA, sefala la necesidad de
tener en cuenta solo las descripciones patolégi-
cas de la FHA en casos diagnosticados especi-
ficamente por pruebas virologicas.

Es necesario intentar el aislamiento del o los
virus en nuestro pais, asi como la busqueda de
los reservorios. Por lo menos dos hantavirus se
sospechan, uno produclor de SPH y otro produc-
tor de FHSR, siendo el virus Seoul uno de los
candidatos para la FHSR, por su distribucion cos-
mopolita, por su reservorio (Rattus rattusy Rattus
norvegicus) y por la produccion de cuadros clini-
cos moderados y el contacto urbano o suburba-
no de los enfermos

Agradecimientos: A la Dra. Ana M. Ambrosio y Laura
Riera por los datos de serologia con los virus Junin y
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tes de FHA. Al personal de las secciones de Serologia,
Virologia, Analisis Clinicos y Computos por su colabora-
cion técnica. A los Bancos de Sangre de los Hospitales
de las localidades de San Nicolas y San Pedro por el
envio de sueros de personas de la zona. Al Dr. James
LeDuc del United States Army Medical Research Institute
of Infectious Diseases, Fort Detrick, Frederick, Maryland,
USA, por cedernos los reactivos no comerciales (Ag viral
inactivado, Ag control, sueros positivos y negativos y Ac
antiHantaan).

Summary

Retrospective detection of clinical infections
caused by hantaviruses in Argentina

Hantavirus activity in rodents and human be-
ings in Argentina has been known since the
1980's. In this study, we retrospectively investi-
gated hantavirus infections among Argentine
Hemorrhagic Fever (AHF) cases notified between
1987 and 1994, without virological confirmation.
IgG and IgM antibodies to hantavirus were tested
by ELISA. Among 1028 patients included in the
study, we found 13 recent infections (1.26%) and
13 remote infections (1.26%). IgG antibodies de-
termined in 745 healthy persons living in the same
localities of recent infection cases, gave only one
positive result (0.13%). Nine of the 13 recent in-
fections had the clinical presentation of Hemor-
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rhagic Fever with Renal Syndrome (HFRS) while
the other four were in the form of Hantavirus Pul-
monary Syndrome (HPS). We performed a clini-
cal and epidemiological comparison between the
nine patients with FHSR and two paired control
groups: one with confirmed AHF and the other
with Febrile Syndrome of Undetermined Etiology
(FSUE), which were negative for hantavirus, Junin
and LCM. There were no differences between
clinical signs or symptoms. Nevertheless, normal
or high leucocyte counts, with thrombocytopenia,
hemoconcentration, high creatinine levels and
proteinuria in HFRS cases resulted useful for dif-
ferential diagnosis. These results showed the
coexistence of Junin virus and hantaviruses in the
endemic area of AHF, and indicate the importance
of including the infection with these viruses in the
differential diagnosis of hemorrhagic fevers and
respiratory distress syndromes of unknown
etiology. The clinical variability found could be
related to the presence of more than one
hantavirus serotype in our country.
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