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El sindrome pulmonar por Hantavirus (SPH) es una
infeccion severa causada por serotipos virales reconoci-
dos en Ameérica, cuyas caracteristicas clinicas respon-
den a los criterios del sindrome de distrés respiratorio
del adulto (SDRA). Los reservorios involucrados perte-
necen a roedores americanos de la subfamilia de los
sigmodontinos.

Mecanismos y formas de transmision

Las particulas virales eliminadas en los materiales
biolégicos de los roedores pueden inactivarse por distin-
tos mecanismos fisico-quimicos. Por otro lado la carga
viral efectiva se diluye cuando esta expuesta a corrien-
tes aéreas. El mecanismo de infeccion implica la forma-
cion de aerosoles y posterior inhalacion. Otra via de in-
feccion probable es la contaminacion directa a traves de
heridas o excoriaciones de la piel, o de mucosas y
conjuntivas. Todos o algunos de estos mecanismos po-
drian estar involucrados en la transmision interhuma-
na. Secreciones respiratorias y eventualmente otros
fluidos humanos deben ser considerados potencialmente
peligrosos en los casos de atencion al enfermo con SPH
u otras formas clinicas, y adoptarse en consecuencia
las medidas universales de bioseguridad'2. El rol de las
secreciones del tracto respiratorio superior (anillo linfatico
faringeo), uno de los lugares posibles de replicacién viral,
no ha sido evaluado en la transmisién, siendo este evento
previo a la fase de distrés respiratorio y por ende a la
internacion.

Hasta el momento la forma de infeccion que ha sido
reconocida en la casi totalidad de los casos provino de
inhalacion de aerosoles formados por excretas o
secreciones de roedores®.

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

Por analogia con los serotipos “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, pero
hasta el momento no ha sido demostrado

No existe todavia un conocimiento acabado sobre la
eliminacion del virus por fluidos genitales, especialmen-
te semen.

Patogenia e inmunidad

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

El patron de distribucion en los tejidos muestra una
diferencia notable entre los serotipos asociados a sin-
drome respiratorio con aquellos productores de fiebre
hemorragica con sindrome renal (FHSR)**.

En el SPH se encuentran abundantes particulas
virales en las células endoteliales de los pulmones, lue-
go en bazo y en cantidades decrecientes en rinon,
ganglios linfaticos, higado y otros tejidos (adrenal,
pancreatico etc.)® 7. Los pulmones son sin duda los or-
ganos blanco de la diseminacion viral, donde pese a esta
concentracion no se detectan lesiones importantes de
tipo cito o histopatologicas. Sin embargo es alli donde
se produce un formidable escape capilar de liquido
plasmatico que lleva a la insuficiencia respiratoria y al
choque hipovolémico.

La extravasacion capilar es un fenémeno localizado
en el 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 inmunoldgicos limitados al pulmon simila-
res a los que acontecen en el SDRA en otras situacio-
nes clinicas.

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

Las interleuquinas 1y 2 (IL-1, IL-2) y el 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, liberacién de radicales oxigenados toxicos, activa-
cion de una cascada de citoquinas con segundos me-
diadores como el factor activador de plaquetas (FAP)
con multiples efectos a su vez sobre los endotelios, inhi-
bicion de la sintesis del surfactante pulmonar y otros
aun no bien establecidos® °.

La presencia de linfocitos de tipo T (CD4 y CD8 ) y
de monocitos con caracteristicas de inmunoblastos en
ausencia de dano histologico o signos inflamatorios indi-
caria la patogenia inmune senalada. 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 constatan importantes signos inflamatorios:
aflujo de leucocitos neutrofilos, 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
otros parénquimas y especialmente la ausencia de ma-
nifestaciones hemorragicas y signos de coagulopatia por
consumo que suelen ser caminos comunes en otras en-
fermedades hemorragicas o en la sepsis.

Un esquema simplificado de la patogenia del SPH
incluiria: localizacion casi electiva del virus en los
endotelios pulmonares — aflujo de inmunoblastos vy
de células T — liberacion 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 pulmén podria actuar pasiva-
mente en la retencion del virus pero a la luz de los cono-
cimientos actuales es bastante improbable este tipo de
mecanismo. Tampoco hay signos de actividad fagocitaria
o que indiquen un proceso activo de retencion. Puede
especularse con la existencia de receptores celulares o
de moléculas presentes en pulmén que intervengan
mediando la adhesién del virus a los endotelios.

Por otra 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 fenémeno
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cuantitativo. La patogenia de las lesiones renales indi-
caria un doble mecanismo: agresion directa del virus
como sucede con los serotipos que producen FHSR y
los efectos propios de la disminucién del flujo plasmatico
renal causada por el estado hipovolémico.

Si bien la lesion hepatocelular no tiene la dimension
que puede alcanzar en los cuadros severos de FHSR,
los mecanismos de dano pueden homologarse a los re-
nales.

El hecho mas importante en la patogenia del SPH
que permite comprender la evolucion clinica es el carac-
ter autolimitado de la enfermedad. La severidad de las
manifestaciones respiratorias depende del grado de es-
cape capilar de liquidos y esto probablemente de la car-
ga viral pulmonar y de la actividad inmunolégica (se-
crecion de FNT, IL-1, IL-2 etc.), pero con una marcada
limitacion temporal. La progresion de eventos pato-
génicos y fisiopatologicos es rapida, pasando el pacien-
te en horas al SDRA. Una vez que cesan los mecanis-
mos del sindrome de escape, si el paciente supero la
fase de edema pulmonar, el restablecimiento también
es rapido. La absorcion de los liquidos respiratorios por
la propia circulacion 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 senalados. No se
ha detectado actividad de complejos inmunes. Los
anticuerpos de clase M, G y E aparecen en los primeros
dias de enfermedad. La dinamica de la respuesta inmu-
ne humoral es la habitual de las infecciones autolimi-
tadas que no tienen evolucion cronica. Si bien la inmuno-
globulina que persiste es la G, por homologia con los
serotipos de FHSR, puede esperarse en algunos casos
deteccion de IgM mas alla de los cuatro o cinco meses
considerados promedio, incluso por varios anos'.

La respuesta inmune mediada por anticuerpos apa-
rece en la totalidad de los enfermos, de alli el valor de la
serologia en el diagndstico temprano de la enfermedad.
Existe una inmunidad cruzada entre los distintos serotipos
de Hantavirus como se pone de manifiesto en el labora-
torio, reactividad que es proporcional al grado de afini-
dad gendmica. El papel protectivo para otros serotipos
luego de una exposicién viral tanto natural como induci-
da por inmunizaciones no esta totalmente aclarado.

El estudio de poblaciones de riesgo donde se detec-
taron casos de SPH, no indica seroprevalencias altas.
Las infecciones sin enfermedad asociada o las formas
febriles indiferenciadas son infrecuentes. Debe aceptar-
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 sefalado, diferencias entre |as
infecciones causadas por los serotipos asociados al SPH
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con los de la FHSR. Sin embargo es posible toda una
gradacion en la presentacién clinica donde se superpo-
nen elementos de ambos grupos, con mecanismos
patogéenicos comunes.

El conocimiento de la patogenia, especialmente la
actividad de las citoquinas y sustancias relacionadas,
abre un nuevo campo en el tratamiento del SPH como
es la utilizacion de inmunomoduladores.

Hallazgos anatomopatoldgicos y
fisiopatologicos

La ausencia de dano tanto histopatolégico como de
efecto citopatogénico en el parénquima pulmonar son
los datos mas relevantes frente a pulmones edematosos
con abundante liquido tanto en el intersticio, alveolos y
espacio pleural. El peso de los pulmones esta en pro-
medio duplicado. El volumen de liquido extravasado in-
cluyendo el derrame pleural puede ser de varios litros, lo
que explica la hipovolemia. Dado que la pérdida capilar
no involucra elementos figurados de la sangre, se pro-
duce un aumento del hematocrito por hemocon-
centracion® ''. El liquido es similar al plasma con alto
contenido proteico e hipoproteinemia consecuente. La
comparacion de la cantidad de proteinas del aspirado
traqueal en el paciente intubado con las proteinas
plasmaticas puede ser un metodo rapido y sencillo para
diferenciar el edema de causa hemodinamica del produ-
cido en el SPH. Un cociente mayor a 0,7 indica péerdida
capilar y menor a 0,5 edema hemodinamico.

La histologia pulmonar revela edema intersticial con
edema alveolar mas o menos abundante. En las formas
evolutivas menos severas el edema alveolar puede ser
escaso lo que se corresponderia radiologicamente con
imagenes intersticiales sin ocupacion del espacio
alveolar, y clinicamente con la disociaciéon clinico-
radiologica. Aun en aquellos casos con solo edema
intersticial el intercambio de gases esta severamente
afectado (hipoxia). El escaso infiltrado celular del inters-
ticio esta conformado por células mononucleadas
(inmunoblastos) y algunos leucocitos polinucleados, que
junto a la escasa formacion de membrana hialina dife-
rencian este cuadro anatomopatologico de otras causas
del SDRA. Las células endoteliales no muestran efecto
citopatogénico, pero por técnicas histoquimicas se mar-
can particulas virales en el interior. Tampoco se obser-
va en microscopia optica disrrupcion endotelial ni del
epitelio alveolar, en cambio en microscopia electronica
las uniones inter-celulares del endotelio estan alteradas.
Existe una relacion de las particulas virales con el apa-
rato de Golgi®.

Confirmando el mecanismo localizado de pérdida
capilar no se halla liquido extravasado en pericardio,
peritoneo ni retroperitoneo.
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Es probable que exista un mecanismo también local
de consumo de plaquetas que explica la plaquetopenia
que se encuentra en la mayoria de los pacientes. No
hay signos en otros 6rganos de vascularitis, o coagu-
lopatia por consumo.

La infiltracién periarteriolar de la pulpa blanca y de la
pulpa roja esplénica por inmunoblastos es muy caracte-
ristica, coincidiendo con la marcacién 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
mediolobulillar en algunos pacientes sin consecuencias
fisiopatologicas apreciables.

Los infiltrados de la region medular del rinén explica-
rian en parte la insuficiencia renal transitoria y de carac-
ter leve que presentan algunos pacientes, pero como se
comento es mas importante la disminucion del flujo
plasmatico renal por la hipovolemia. Los serotipos rela-
cionados a FHSR en cambio producen severos danos
por hemorragia intersticial y dano tubular'.

No se detectan lesiones cardiacas que justifiquen el
grave deterioro hemodinamico, aun en aquellas autop-
sias donde se observaron infiltrados en miocardio.

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

Si bien son varios los 6rganos donde puede hallarse
algln tipo de lesion histopatoldgica, éstas no explican
per se la gravedad del cuadro clinico, siendo en muchos
casos secundarias a la hipoxia y trastornos metabadlicos
asociados (acidosis lactica).

El cuadro hemodinamico corresponde al cho-
que hipovolémico, con resistencias vasculares perifé-
ricas normales o incluso aumentadas —diferencia con
los cambios hemodindamicos de la sepsis—, debido a
la localizacion ya comentada de los eventos patoge-
nicosiaiss

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 per-
manente por el tipo de actividad que desarrollan puede
ser dificil establecer con precision la exposicion y en otros
resulta ambigua. Los casos demostrados de transmision
interhu-mana tuvieron una incubacion de alrededor de
un mes.

La enfermedad muestra un desarrollo con dos fases
bien distintas. La primera denominada prodromica o de
tipo “gripal” dura de tres a ocho dias. Continuando esta
fase el paciente entra en una rapida insuficiencia respi-
ratoria, con falla hemodinamica, registrandose una
letalidad promedio del 50%"" 4.
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Las manifestaciones 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 s6lo hay febricula. La mayoria de los pacien-
tes refiere astenia. Las cefaleas cuando estan presen-
tes no son intensas ni tampoco se refiere fotofobia, ca-
racteristica que se mantiene a lo largo de todo el cuadro
indicando que no existe repercusion meningea. Pocos
pacientes tienen hiperemia conjuntival y no se observan
lesiones enantematicas dado que no hay vascularitis.
Estos datos pueden ser Utiles para evaluar el diagnosti-
co diferencial con leptospirosis y otras fiebres he-
morragicas incluyendo las producidas por Arenavirus (fie-
bre hemorragica Argentina y otras), otros Hantavirus,
Flavivirus (fiebre amarilla, dengue). Las manifestaciones
digestivas son comunes: dolor abdominal, nauseas y
vomitos, mientras que hay ausencia de signos de afec-
tacion de la via aérea superior. Este dato negativo es
muy importante para diferenciar el SPH de cuadros res-
piratorios graves causados por virus de la influenza y
parainfluenza, adenovirus y virus sincitial respiratorio.

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

Los pacientes en esta fase no tienen tos ni disnea,
en general se les diagnostica «cuadro viral» o «estado
gripal» o si las manifestaciones digestivas son intensas:
«cOlico biliar». En algunos casos no hay consulta medi-
ca y el paciente se automedica con antitérmicos.

Transcurridos de tres a ocho dias, en una progresion
muy répida de los eventos clinicos —que puede medirse
en horas- se produce la insuficiencia respiratoria. La dis-
nea progresiva con taquipnea, tos al comienzo irritativa
y luego productiva por el liquido extravasado, con per-
sistencia de la temperatura y signos de hipoxia —ciano-
sis— pueden estar presentes antes que se observen anor-
malidades radiologicas o la auscultacion pulmonar indi-
que la afeccion respiratoria’- > 4. Esto tiene su correlato
con los cambios que se van sucediendo a nivel del tejido
pulmonar. Cuando el edema ocupa el intersticio, la difu-
sion de gases esta comprometida pero no hay condicio-
nes fisicas para su auscultacion. Un examen detenido
de las radiografias de torax puede mostrar el compromi-
so intersticial, habitualmente como lineas de Kerley tipo
B (lineas finas y rectas paralelas al diafragma)™:'®, pero
en las circunstancias que se obtienen las radiografias
en estos casos, pasan generalmente inadvertidas.

Al progresar el edema al espacio alveolar el patron
radiolégico adopta una configuraciéon mixta alveolo-
intersticial, con infiltrados bilaterales que tienden a ser
basales y parahiliares'. La disociacion clil nico-radiologica
es habitual, pero si el edema alveolar es extenso se
auscultan rales crepitantes que recuerdan la ausculta-
cién del edema de pulmén por falla hemodinamica. La
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auscultacion de estos rales se asocia con peor pronosti-
o,

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

El SPH cumple con los criterios clinicos del SDRA: es
una lesion propia de los pulmones que se establece en
forma aguda, los infiltrados son difusos y bilaterales y el
grado de alteracion del intercambio gaseoso y de la
mecanica pulmonar esta severamente afectado. Por la
evolucién corresponde a los denominados SDRA de «re-
cuperacion rapida»®.

La hipotension y taquicardia son también signos ca-
racteristicos de esta etapa, consecuencia de la hipo-
volemia. Las complicaciones sobrevienen en horas con
disfuncion miocardica e hipotension refractaria al trata-
miento, aun en aquellos casos donde se logré mejorar
la hipoxia con asistencia respiratoria. La aparicion de
arritmias indica un mal pronostico 1617,

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

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

Los hallazgos de laboratorio caracteristicos incluyen:
leucocitosis con neutrofilia y desviacion a la izquierda,
plaguetopenia y hematocrito elevado por la hemocon-
centracion. En una serie de 22 enfermos con SPH oriun-
dos de Oran en Salta, los porcentuales fueron neutrofilia:
81%, plaque-topenia 80% y hematocrito elevado 73%'.
Caracteristicamente aparecen en sangre periférica
linfocitos atipicos' 4.

La velocidad de sedimentacion globular esta elevada
en valores moderados (40 a 60 mm), prolongado el tiem-
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 estan discretamente
elevadas, aunque algunos pacientes pueden desarrollar
un grado mayor de insuficiencia renal.

La acidosis metabdlica con lactoacidemia aparece en
los casos refractarios a la terapia de sostén'- 217,

Si se maneja adecuadamente la hipoxia y la admi-
nistracion de liquidos, al cesar el escape capilar el pa-
ciente se recupera en pocos dias. En el 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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unidades de cuidados intensivos, en especial infeccio-
nes intranosocomiales, se opera una restitucion rapida
de las funciones respiratoria y cardiovascular' ',

La resolucion radioldgica sigue igual evolucion.

Diagndsticos diferenciales

El SPH debe ser considerado una neumonia grave
de la comunidad con caracteristicas del SDRA y hallaz-
gos de laboratorio consistentes en plaquetopenia,
leucocitosis neutrofilica con linfocitos atipicos vy
hematocrito elevado. En el diagnéstico diferencial debe-
ran considerarse las etiologias de las neumonias gra-
ves extrahos-pitalarias.

Leptospirosis: la neumonia grave aparece en el con-
texto de las formas clinicas evolutivas con manifestacio-
nes hemorragicas severas e insuficiencia renal general-
mente por necrosis tubular. La hemorragia alveolar y del
epitelio bronquial diferencian la leptospirosis del SPH.
La forma de inicio y la agresion concomitante a otros
parén-quimas presentan elementos distintivos, pero exis-
ten datos de laboratorio y antecedentes epidemiolégicos
similares. La excepcion se presenta en las neumonias
graves sin hemorragia, donde se confunden los diag-
nosticos. En 1995 hubo un brote epidémico de
leptospirosis con hemorragia respiratoria en Nicaragua,
que se calcula afecto a cerca de 2000 personas’™.

Ya se hicieron consideraciones sobre neumonias gra-
ves de origen viral incluidas las fiebres hemorragicas.

Existen indicios de circulacién de A. rickettsii en va-
rios paises de la region, incluida la Argentina por lo que
debe considerarse el diagnostico de infeccion por
rickettsias.

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

La neumonia bilateral por S. pneumoniae es un diag-
nostico a tener siempre en cuenta dada la incidencia de
este microorganismo, considerado una de las primeras
causas de neumonia de la comunidad.

Se deben valorar los antecedentes de exposicion a
psitacideos o palomas dado que la infeccién por C.
psittaci es frecuente en nuestro medio.

L. pneumophila es un patégeno causante de neumo-
nia grave intra y extrahospitalaria, cuya valoracién en
Argentina recién ha comenzado. Existen datos indirec-
tos de su circulacion.

Se han comunicado casos de neumonias graves por
C. burnetii (fiebre Q) y M. pneumoniae, si bien son
patégenos que habitualmente no producen cuadros de
gravedad.

Otros diagnésticos incluyen neumonias por micosis
sistemicas diseminadas; tularemia, cuya distribucién en
Ameérica del Sur se desconoce, y causas no infecciosas
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que evolucionan con SDRA vy sintomatologia «infeccio-
sa» como algunas enfermedades autoinmunes.

Tratamiento

En la fase prodrémica si hay sospecha de SPH se
indica reposo estricto y administracién de paracetamol.
Se esta evaluando la utilizacion precoz de ribavirina en
pacientes febriles que hayan estado en contacto con
casos confirmados de SPH. La ribavirina es un nucleétido
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 fiebre
Lassa y de la Fiebre Hemorragica Argentina y Boliviana,
en hantavirus productores de FHSR y se esta evaluan-
do en hepatitis por virus B y C. Como efecto adverso
mas importante se menciona hemdlisis de caracter re-
versible'?- 22,

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 liquidos a valores minimos
para no incrementar el edema pulmonar y mejorar el
estado hemodinamico con inotréopicos (dopamina o
dobutamina). Recién al cesar la pérdida capilar se inicia
la reposicion con expansores plasmaticos. La conducta
de restriccion acuosa en la fase de edema pulmonar se
ha mostrado muy util en las distintas series de enfer-
mos.

No hay estudios controlados que demuestren la efi-
cacia de administrar ribavirina en este periodo, conside-
rando que se han liberado los mecanismos patogénicos,
aunque se postula que podria actuar también como
modulador de la respuesta. Una interesante posibilidad
terapéutica la constituye el uso de inmunomoduladores,
que estan siendo investigados actualmente en distintas
patologias donde se involucran mediadores quimicos del
tipo de las citoquinas® ®.
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