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Resumen

Se presenta el primer caso clinico en Uruguay de
sindrome pulmonar por hantavirus en un nifio. Se
trata de un nifio de 9 afios que presento las
manifestaciones clinicas, radioldgicas y de laboratorio
caracteristicas de la enfermedad, permitiendo
sospechar el diagndstico en el Departamento de
Emergencia Pedidtrica, confirmdndose posteriormente
por la deteccién de inmunoglobulina M y G especifica
para hantavirus por técnica de ELISA. La evolucion fue
favorable, con terapia de sostén cardiorrespiratoria
sin requerir asistencia respiratoria mecdnica.
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Resumo

Apresenta-se o primeiro caso clinico no Uruguai de
sindrome pulmonar por hantavirus em uma crianca.
Trata-se de uma crianca de 9 anos, que apresentou as
manifestacées clinicas, radioldgicas e de laboratorio
carateristicas da doenca, permitindo suspeitar o
diagnéstico no Departamento de Emergéncia
Pedidtrica, confirmando-se posteriormente, pela
presenca da inmunoglobulina M e G especifica para
hantavirus, por técnica de ELISA.

A evolucdo foi favordvel com terapia de apoio cardio-
respiratoria sem requerer assisténcia respiratéria
mecanica.
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Introduccion

Los hantavirus son virus ARN trisegmentados que pertenecen
a la familia de los Bunyaviridae . Estos virus son agentes
causales de dos enfermedades agudas: la fiebre hemorragica
con sindrome renal (FHSR) y el sindrome pulmonar (SPH).
Ambas enfermedades son transmitidas por roedores @.

Hasta 1993, las FHSR eran las unicas enfermedades
conocidas producidas por los hantavirus, y su reconocimiento
estaba circunscripto a Europa y Asia, habiéndose
diagnosticado el primer caso en el afio 1951 entre militares
norteamericanos en Corea. En el aflo 1993 se registro en el
suroeste de los Estados Unidos una nueva enfermedad
caracterizada por fiebre, edema pulmonar e insuficiencia
respiratoria, asociados a trombocitopenia y leucocitosis, y en
los casos severos acidosis lactica, shock y muerte. Se
reconoci6 que esta enfermedad era causada por hantavirus, al
detectar su presencia en muestras de suero obtenidas de estos
pacientes y en tejidos obtenidos de autopsias de casos fatales,
asi como de roedores cazados en trampas puestas en el area
geografica donde ocurri6 el brote @.

Esta enfermedad fue denominada SPH, y desde su
descripcion es considerada como la principal forma clinica de
presentacion de las infecciones por hantavirus en América,
notificandose casos en EE.UU., Canada, Panama, Brasil,
Paraguay, Bolivia, Chile, Uruguay y Argentina ©.

El SPH es considerado una enfermedad emergente (EE),
entendiendo por tal aquellas nuevas enfermedades producidas
por agentes no identificados anteriormente a nivel universal o
local, segtin el caso, causantes de problemas de salud publica
en forma local o universal ©.

Se han descrito varios hantavirus distintos. En EE.UU., este
sindrome es causado por, al menos, tres virus: virus Sin
Nombre, Black Creek Canal y Bayou. Todos ellos tienen
reservorio en diferentes especies de roedores silvestres. En
Argentina se han descrito siete genotipos distintos de
hantavirus, de los cuales cuatro se han asociado a enfermedad
en humanos: Andes, Oran, Lechiguanas y HU39694. Otros
virus se han descrito en otros paises de América Latina ¢,

Algunos roedores constituyen el reservorio de los hantavirus
conocidos. Cada uno de los hantavirus parece tener un roedor
huésped preferido. Los datos conocidos sugieren fuertemente
que es el llamado "raton de campo" o "raton de cola larga" el
principal reservorio de estos virus en Sudamérica. Estos
roedores son altamente adaptables a diferentes habitats,
incluyendo las residencias humanas en areas rurales y semi-
rurales, pero no en centros urbanos ©.

El mecanismo de transmision de los hantavirus al hombre se
produce por contacto directo con los roedores infectados o
con sus excretas, penetrando por via inhalatoria o a través de
heridas de la piel, conjuntiva ocular y probablemente por
ingestion de agua o alimentos contaminados. Los roedores
infectados eliminan el virus por su saliva, orina y heces,
durante varias semanas 7).

En un brote epidémico en la Argentina se document? la
transmision de persona a persona del virus Andes, aunque
este dato requiere mayor evaluacion ¢4,

Los nifios se ven afectados en porcentajes variables segtin los
paises. En los EE.UU., en una serie de 100 casos, 8% fueron
nifios o adolescentes menores de 16 afios. Argentina y Chile



han descrito un porcentaje mayor de nifios afectados. En

Argentina se reportan en algunas series hasta 21% de nifios
@

En Uruguay los primeros dos casos de SPH fueron
registrados en 1997 en personas de 28 y 48 afios, que
realizaban tareas de campo ©.

Desde entonces se han registrado 42 casos, con un rango de
edad de 9 a 58 afios, con un p50 de 31 afos. La letalidad fue

de 23,8% ® (figura 1).

El presente caso es la primer comunicaciéon de un SPH en un
nifio en Uruguay.

Caso clinico

Historia clinica N° 295.462. Paciente de 9 afios de edad, raza
blanca, sexo masculino. Procedia del departamento de
Canelones, zona periurbana. Sin antecedentes patolégicos a
destacar.

Comenzo su enfermedad ocho dias antes del ingreso con
decaimiento, anorexia, temperatura axilar 37,5°C, disfonia,
dolores musculares y articulares. A los cinco dias del inicio
agrego, vomitos y dificultad respiratoria. Aumento la
temperatura a 39°C. Consulto6 y fue tratado con amoxicilina.
El dia del ingreso presento postracion, fiebre elevada, rechazo
de alimentos, vomitos y disminucion de la diuresis, con
persistencia de dificultad respiratoria.

Ingreso al Centro Hospitalario Pereira Rossell. Presentaba al
examen mal aspecto general, somnolencia, palidez cutanea,
temperatura axilar 36°C, frecuencia respiratoria 48 rpm,
respiracion superficial de tipo abdominal, tirajes intercostales,
habla entrecortada, SatO, 81% respirando al aire. Frecuencia
cardiaca 120 lpm, PA 84/54 mm/Hg, tiempo de recoloracion
prolongado y extremidades frias. La piel estaba sana, no
presentaba exantema. Mucosas humedas, sin lesiones.
Linfoganglionar: normal. Osteoarticuar: normal.
Siconeuromuscular: sin signos meningeos, sector espinal
normal. Al examen pleuropulmonar presentaba buena entrada
de aire con estertores humedos bilaterales. Al examen
cardiovascular, ruidos normales, sin soplos, con pulsos
periféricos presentes. Abdomen: borde inferior hepatico
palpable a nivel de la parrilla costal aumentado de
consistencia. Bucofaringe: hipertrofia amigdalina.

Radiografia de torax: Aumento de opacidad del intersticio bilateral a predominio basal. Bloque de consolidacion de 16bulo
inferior izquierdo. Derrame pleural bilateral escaso. Silueta cardiaca normal. No adenomegalias mediastinales ni hiliares

(figura 2).

Gasometria: pH 7,42; pCO, 28,2; BE —4,5; bicarbonato 18,2; pO, 57.

En el Departamento de Emergencia se inicid asistencia en URE con diagndstico de insuficiencia respiratoria tipo I, shock y
neumonia, recibiendo oxigenoterapia con mascara con reservorio, reposicion de volumen 40 ml/kg en 1 hora con suero ringer-
lactato, dopamina a 10 gamas/kg/min, penicilina cristalina 200.000 U/kg i/v en 6 dosis/dia.

Se recibieron los resultados de exdmenes de laboratorio solicitados:

Globulos blancos 25.800 elementos/mm? (linfocitos 15,2%), glébulos rojos 7.120.000 elementos/mm?, Hto 57,5%, plaquetas

88.000 elementos/mm?.

PCR: 25,3 mg/dl. Glicemia: 1,60 g/l. Urea: 0,88 g/l. Creatinina: 1.06 mg/dl.

Bilirrubina total: 0,25 mg/dl. Bilirrubina directa 0,22 mg/dl. Bilirrubina indirecta 0,03 mg/dl. TGO 95 U/l, TGP 13 U/l. GGT
25 U/1. LDH 1.195 U/L. Fosfatasa alcalina 309 U/I. Proteinas totales: 5,34 gr/dl. Albumina 2,33 gr/dl.

Tiempo de protrombina: 117,3%. Tiempo de tromboplastina parcial 45,5 seg. Fibrinogeno 248 mg/dl.



Examen de orina: Indicios de albumina. Algunos leucocitos. Escasos cilindros hialinos.

Con los resultados de examenes de laboratorio, se plante6 sindrome pulmonar por hantavirus. Reinterrogada la familia, se
confirmo la presencia habitual de roedores dentro y fuera del domicilio y que el paciente realizo tareas de reparacion del techo
de la casa y de un galpon.

Se extrajeron muestras para estudio serologico e ingreso6 a la UCI a las 6 horas de su llegada al hospital.

Durante la internacion en la UCI no requirid asistencia respiratoria mecédnica, con suspension de los inotrépicos a las 24 horas
del ingreso, manteniéndose con oxigenoterapia durante ocho dias. Al cuarto dia de internacion, se constatd por ecografia
toracica aumento del derrame pleural bilateral, realizandose toracocentesis del hemitorax derecho, obteniéndose 180 ml de
liquido citrino-hemorragico, con estudio citoquimico que mostrd aspecto xantocromico, glucosa 1,12 g/1, proteinas 21,5 g/l,
LDH 316 U/l; estudio citologico con escasos hematies y linfocitos. Bacterioldgico del liquido pleural estéril.

Persistio con fiebre durante la internacion en la UCI, recibiendo antibidticos (penicilina cristalina y claritromicina) durante 8
dias. Persistencia de imdgenes parenquimatosas pulmonares durante los primeros dias de internacién con derrame pleural
(figura 3). Ecocardiograma evidencié minimo derrame pericardico con FEVI normal. Al quinto dia del ingreso se confirmé el
diagnostico de hantavirus: investigacion de IgM e IgG especifica para hantavirus, técnica de ELISA (FOCUS technologies):
resultado positivo, realizado en Departamento de Laboratorio de Higiene Publica, Unidad de Virologia, Ministerio de Salud
Publica.

Paso a sala de pediatria a los 10 dias del ingreso, otorgandose alta al domicilio con mejoria franca desde el punto de vista
clinico y radioldgico (figura 4).

Discusién

El caso clinico presentado corresponde a un caso confirmado de SPH, ya que cumple con los criterios de definicion ©.

Se considera caso sospechoso de SPH a un paciente que estando previamente sano, instala uno o mas de los siguientes
sintomas y signos:

1) Fiebre (mayor 38,5° C).
2) Edema intersticial difuso bilateral que radioldgicamente semeja SDRA.

3) Compromiso respiratorio que requiere suplemento de O,.

4) Desarrollo de los sintomas respiratorios dentro de las primeras 72 horas de la hospitalizacion

5) Enfermedad respiratoria inexplicable que determina la muerte, y que en la autopsia se demuestra edema pulmonar no
cardiogénico sin una causa identificable.

El diagndstico etioldgico se realiza por serologia (ELISA, IgM especifica para hantavirus positiva o seroconversion por IgG),
identificacion del virus por reaccion en cadena de polimerasa o por deteccion de antigenos en 6rganos de autopsia por técnica
de inmunohistoquimica. Los estudios etioldgicos deben realizarse en laboratorios de referencia.



Se considera caso confirmado de SPH a un caso clinico compatible con test de laboratorio confirmatorio.

Ademas, desde el punto de vista epidemioldgico, compartia su habitat con el vector de la enfermedad, y participd en tareas que
lo expusieron a un mayor contacto con el virus. En paises de la region (Argentina y Chile), se ha descrito un numero creciente
de casos en nifios, probablemente debido a su participacion en tareas en areas rurales (.

Las manifestaciones del caso clinico fueron las que se describen clasicamente en el SPH 247,
El periodo de incubacion de la enfermedad se ha estimado entre 4 y 21 dias.

El SPH comienza con una fase prodromica que dura generalmente entre 3 y 6 dias. Los sintomas mas frecuentes incluyen
fiebre y mialgias. Con menor frecuencia se presentan nauseas, vomitos, dolor abdominal, asi como cefaleas y mareos. El dolor
abdominal es un sintoma frecuente, y su intensidad puede confundir el cuadro clinico con el de un abdomen quirtrgico. Los
sintomas respiratorios estan generalmente ausentes durante esta fase. El examen fisico, los estudios de laboratorio y la
radiografia de torax suelen ser normales durante los primeros dias de la enfermedad.

Sigue una fase cardiopulmonar, que comienza con tos progresiva y dificultad respiratoria. Al examen fisico se encuentra:
polipnea, taquicardia, fiebre e hipotension.

En el caso presentado, las manifestaciones clinicas y radioldgicas al ingreso evidenciaban un compromiso cardiorrespiratorio
severo, pero en la evolucion en la UCI no requirid asistencia respiratoria mecanica, presentando una evolucion favorable.
Aunque la mortalidad por SPH es elevada en la poblacion adulta (50%), parece ser que en los nifios la mortalidad es menor a la
esperada (33%), planteandose que éstos presentan una respuesta inflamatoria de menor intensidad que los adultos, lo que
determina compromiso cardiorrespiratorio menos grave (9.

Los principales hallazgos de laboratorio en esta etapa incluyen: hemoconcentracion (hematocrito elevado), plaquetopenia,
prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina, hipoalbuminemia y la presencia de niveles elevados en suero de LDH y
TGO. Es comun la presencia de leucocitosis, con porcentaje incrementado de granulocitos inmaduros y algunos linfocitos
atipicos. Se presenta ademas hipoxemia progresiva con SatO, iniciales de menos de 90%. En los casos severos se presenta

acidosis metabodlica, con disminucion de bicarbonato y acidosis lactica. Es habitual la presencia de proteinuria leve a
moderada. Pueden presentarse alteraciones renales y hemorragicas y en ocasiones hiponatremia.

En el caso presentado, los hallazgos del laboratorio fueron los habituales del SPH, y ademas sirvieron como guia diagndstica,
ya que la asociacion de éstos no es frecuente en otras enfermedades (leucocitosis alta, poliglobulia, plaquetopenia y LDH
elevada).

Los hallazgos radioldgicos incluyen un edema intersticial prominente con rapida progresion. Los primeros cambios son
similares a los del edema pulmonar cardiogénico, pero sin hallazgos clinicos o radiologicos de hipertension venosa pulmonar.
La inundacion alveolar ocurre posteriormente en la mayoria de los pacientes y tiende a ser basal, similar al SDRA en nifios. La
letalidad de la enfermedad en esta etapa es elevada.

La fase de convalecencia se caracteriza por mejoria en las funciones hemodinamicas y en la oxigenacion.

En los nifios se describen formas clinicas diferentes: la clasica del SPH, sindromes febriles inespecificos e infecciones
subclinicas @D,

Los diagnosticos diferenciales incluyen influenza, neumonia grave neumococcica, neumonia severa por Mycoplasma,
meningococcemia, leptospirosis, psitacosis, infecciones por Ricketsias, histoplasmosis.



No existe un tratamiento especifico para el SPH. La asistencia debe realizarse en unidad de cuidados intensivos. Se preconiza
el uso temprano de agentes inotropicos y vasopresores para mantener adecuada perfusion tisular. Debe realizarse un
tratamiento precoz de la hipoxemia con oxigenacion adecuada y asistencia respiratoria mecanica si es necesario. La
prescripcion de antibidticos esta en relacion con los probables diagnosticos diferenciales. La eficacia de los esteroides no estéa
probada. Se estan desarrollando protocolos de investigacion con el uso de ribavirina en forma precoz.

Dada la ausencia de tratamiento etiologico, las medidas deben estar dirigidas a la prevencion: eliminacion de roedores,
mantener adecuada higiene del domicilio y del 4rea circundante, tomar precauciones en limpieza o reparacion de vivienda en
zonas de riesgo, evitar acampar en zonas de riesgo de contagio.

Ademas deben adoptarse medidas de bioseguridad para trabajadores en areas afectadas por hantavirus que estan expuestos a
roedores, asi como el personal que maneja muestras bioldgicas en estudio @.

Summary

We present the first pediatric uruguayan case of hantavirus pulmonary syndrome. The patient is a 9 year old child who
presented with typical clinical, radiological and laboratory findings of the disease. These features were the diagnostic clues at
the Pediatric Emergency Departement. The diagnosis was confirmed by detection of hantaviurs-specific inmunoglobulin M
and G by ELISA technique. The clinical course was satisfactory with cardiopulmonary therapy which didn’t require
mechanical ventilation.
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