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Introduccion

Desde 1995, un brote familiar de Sindrome Pulmonar por Hantavirus en el sur de Argentina,
llevé al descubrimiento del virus Andes (Lopez et al. 1996) en El Bolsén y en Bariloche (Rio
Negro) en 1996, se documentd por primera vez la transmision interhumana (Padula et al. 1998).

Actualmente, la localidad de Epuyén ubicada en el departamento Cushamen, al noroeste de la
provincia de Chubut, en la Patagonia andina con una poblacion de aproximadamente 4.000
habitantes se encuentra con un nuevo brote por hantavirus con mayoria de casos con sospecha

de transmision interhumana.

Dada la gravedad del cuadro y lo infrecuente de brotes sostenidos por transmisién interhumana
con su potencial propagacion a otras ciudades, vemos necesaria una actualizacién del tema.

Generalidades

El género Hantavirus es de distribucion mundial y pertenece a la familia Bunyaviridae que a
diferencia de los otros grupos de esta familia no tiene vector artrépodo conocido. Son virus ARN
donde los roedores constituyen el reservorio natural, con cierta especificidad entre especie de
hospedero y virus. Esta zoonosis se presenta como: 1- Nefritis Epidémica, 2- Fiebre hemorragica
con sindrome renal (FHSR) en Europa y Asia, cuya mortalidad llega a 10% y 3- Sindrome cardio-
pulmonar por Hantavirus (SCPH), la mas grave de todas, mortalidad promedio de 30%, en las
Ameéricas (Hjelle 2010).

En Argentina las zonas de riesgo de SCPH son: 1) Noroeste del pais que coincide con la
ecorregion de Yungas y en menor medida el Chaco Seco, 2) Noreste que abarca la selva
misionera, 3) La region pampeana y el Delta del Parand y 4) El bosque valdiviano en la
precordillera patagénica (ver figura 1) .
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Figura 1. Distribucidn de casos de SCPH en Argentina en el periodo 1995-2008. Se presenta en 6 ecorregiones que se
encuentran representadas en colores, porcentajes de casos totales en cada ecorregion. (Adaptado de Martinez et al.
2010)

La enfermedad es considerada una zoonosis. La transmisidn es a través de:

1- orina fresca de roedor, excremento, saliva y/o materiales de anidacién que producen
pequefias gotas contenedoras de virus que entran en contacto con el aire: este proceso se
conoce como transmisidon aérea y es la principal forma de contagio. El contacto con el polvo
contaminado puede producirse al efectuar la limpieza de viviendas, cobertizos o lugares
cerrados que han estado abandonados o descuidados durante un tiempo. En el caso de la regién
andina, los practicantes del camping y senderismo son los mas expuestos a contraer la
enfermedad debido a la practica de colocar sus bolsas de dormir directamente sobre el suelo o
en refugios polvorientos.

2- Transmision interhumana: solo se ha visto con algunos genotipos (Sur y Bs. As) del virus
Andes. Entre los aflos 1995-2008 solo el 2,5% de los casos fueron probablemente por este tipo
de transmisién (Martinez 2010). Se sospecha que la transmisién es en la fase prodréomica o un
periodo corto luego de comenzar con los sintomas y a través de secreciones respiratorias
(Martinez 2005). También se ha encontrado el virus en sangre, orina y semen. En un estudio en
Chile (Ferrés 2007) el 3,4% de los convivientes de pacientes con Hantavirus desarrollaron la
enfermedad, siendo el probable factor de riesgo mas determinante el de pareja sexual. Hay
evidencia de transmision intrahospitalaria (Wells 1997), principalmente a personal de salud,

pero también horizontal.



3- Otras:
e Mordedura de roedores.

e Contacto directo con excrementos, orina y/o saliva de roedores y luego tocarse la nariz,
la boca o los ojos.

e Comer alimentos contaminados por excrementos, orina y/o saliva de roedores.

Sintomas:
Periodo de incubacion: 9-12 dias (habitual de 4- 42 dias). En los casos de transmision
interhumana es de 20 dias aproximadamente (Young 2000) .

La enfermedad presenta una etapa prodromica que dura entre 3-5 dias y se caracteriza por
fiebre de inicio subito, escalofrios y mialgias a lo que se suma cefalea, nduseas, vémitos, dolor
abdominal y diarrea. Esta etapa se acompafia de plaquetopenia y constituye la alteracién de
laboratorio mas precoz y orientadora. La fiebre puede ser mas alta en las personas jévenes que
en las mayores. Se plantean diferentes diagndsticos diferenciales: gripe, apendicitis, colecistitis,
enfermedad pelviana inflamatoria(EPI), etc.

Por un lapso breve la persona infectada se siente mejor, pero dentro de las 48 horas aparece
disnea debido a la infiltracion de liquido en los pulmones.

La fase cardiopulmonar clinicamente constituye un sindrome de distress respiratorio del adulto.
Se caracteriza por la rapida progresiéon a la insuficiencia cardiaca, los pacientes presentan
hipertermia, taquicardia, taquipnea e hipotension. La hipoxia progresiva es secundaria a las
alteraciones de la permeabilidad capilar, que a su vez lleva a hipovolemia, disfunciéon miocardica
y shock. Hay hemorragias internas y finalmente falla respiratoria.

Radiografia de térax: infiltrado intersticial o intersticio-alveolares difusos bilaterales (Imagen 1).



Imagen 1 (Kuenzli 2018)

Hallazgos en analisis clinicos:

e Hemograma: 10-45 % de inmunoblastos, leucocitosis con desviacién a la izquierda y
plaquetopenia.

e aumento leve-moderado de las transaminasas,

e Fosfatasa alcalina normal o levemente aumentada,
e bilirrubina normal,

e aumento de LDH,

e hipocolesterolemia,

e hipoalbuminemia,

e prolongacion de los tiempos de coagulacion

Marco epidemioloégico - historico
La enfermedad es endémica, con una presentacion de tipo estacional en primavera-verano,
concentrandose alrededor de 70% de los casos entre noviembre y marzo de cada afio.

Desde 1988 a la semana epidemioldgica 51 del aflo 2018 se han confirmado 90 casos de
hantavirus afectando principalmente a hombres jévenes. La media de edad de los casos es de 32
afios (rango de 3 a 68 afios). Los menores de 15 afios representan el 9% del total de casos.

La letalidad presenta una tendencia al descenso desde un 60 % en 1988 a un 33% en el afio
2018.



Mds del 70% de las personas con SCPH residen en sectores rurales y también el 70%
aproximadamente realizan actividades en el sector agricola- forestal.

Situacion epidemioloégica actual

En las ultimas semanas (diciembre 2018 - enero 2019) se estad desarrollando un brote de
hantavirus inusual, cuyo Unico antecedente es el de El Bolsén 1996 (Wells 1997), debido a la
sospecha de la transmision interhumana como principal modo de contagio.

El 14 de noviembre de 2018 se identifica un caso hantavirus con nexo epidemiolégico de
exposicion ambiental. El 3 de noviembre dicho paciente asistié a un evento social, 5 asistentes
del mismo presentan hantavirus con inicio de sintomas en las semana 47 y 48 epidemioldgica
(18/11 al 01/12). Actualmente se informan 25 casos totales (23 confirmados, 2 sospechosos) al
dia 10 de enero 2019 (9 fallecidos), todos contactos de otros casos. (Figura 2).

En el dia de la fecha se confirmd el fallecimiento de la persona de nacionalidad chilena que
habia entrado en contacto con un caso confirmado de hantavirus de Epuyén, lo que eleva a 10 el
numero de fallecidos en relacion a este brote.

Curva Epidemica
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Figura 2. Sala de Situacion. Ministerio de Salud. Provincia de Chubut. Consultado el 10/01/2019.

Transmision interhumana. Contactos de Alto Riesgo de transmision interhumana.

Se define contacto de alto riesgo a persona de cualquier edad y sexo que se presente con
sindrome febril con 48 - 72 hs de evolucion y por lo menos uno de los siguientes sintomas:
mialgias, sintomas gastrointestinales, cefalea; asociado a nexo epidemioldgico (tareas laborales
de riesgo/recreativas realizadas en las ultimas 4 semanas; considerando un periodo de
incubacion de hasta 4 semanas, o haber tenido contacto estrecho con un caso confirmado de
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hantavirus de al menos 30’, 48 hs antes de que el paciente diagnosticado con hantavirus haya

comenzado con los sintomas o los mismos ya estén instalados).

Si hubiera tenido contacto directo o a través de algin elemento con secreciones respiratorias o
saliva, no importa el tiempo de exposicion. También se incluye a personas que tengan o hayan
tenido relaciones sexuales sin proteccidén con paciente con diagndstico confirmado y accidente
laboral con materiales biolégicos procedentes de paciente con hantavirus.

Estos contactos deberian tener un seguimiento clinico por 2 meses y podrian ser candidatos a
alguna terapéutica precoz . Su identificacion proporciona mejores medidas de prevencion.

Diagndstico:

1-Caso Sospechoso de Hantavirus (Actualizacion con transmision interhumana)

Fiebre > 38°C sin foco mas alguno de los siguientes sintomas:

Mialgias Dolor Abdominal | Astenia Cefalea Disnea

Puede presentar, o no:

Trombocitopenia | Recuento de | inmunoblastos | hemoconcentracion | radiografia
blancos con de tdrax con
desviacion infiltrado
izquierda intersticial

Evaluar Riesgo Epidemioldgico

Alto Riesgo:

- Contacto con roedores silvestres o deposiciones

- Vivir o haber visitado areas silvestres o rurales con antecedentes de transmision de
hantavirus

- Contacto cercano de al menos 30’, 48 hs antes de que un paciente diagnosticado con
hantavirus haya comenzado con los sintomas o los mismos ya estén instalados.

- Contacto con secreciones respiratorias o saliva de forma directa o a través de algun
elemento sin importar el tiempo de exposicion




- Accidente laboral con materiales biolégicos de pacientes con hantavirus.

- Relaciones sexuales con pacientes con diagndstico de hantavirus.

- Viaje reciente a zona de brote

2- Caso confirmado:
Caso sospechoso y confirmacién por laboratorio por alguno de los siguientes criterios:

a) Deteccién de anticuerpos especificos IgM o seroconversién de IgG por técnica de ELISA. La
IgM especifica indica infeccidn reciente; aparece entre el 12 y el 32 dia después del inicio de los
sintomas y se puede detectar durante los 30 dias posteriores, pero se ha registrado persistencia
por varios meses.

Los anticuerpos IgG aparecen dias o semanas luego de las IgM, y permanecen por periodos
prolongados. La ausencia de anticuerpos de clase IgG podria ser indicadora de evolucién
desfavorable.

b) Detecciéon del genoma viral por RT- PCR en suero/coagulo y/u érganos. Si se obtiene
amplificacion del genoma viral, el producto puede secuenciarse e identificar el virus por andlisis
filogenético. Es posible obtener un resultado positivo hasta los 7-10 dias de comienzo de los
sintomas.



Figura 3. Flujograma de manejo de caso sospechoso. Guia para el equipo de Salud - Msal
2016.

FLUJOGRAMA DE MANEJO DE CASOS

SOSPECHOSOS DE HANTAVIRUS

Hantavirus: Caso sospechoso

* Paciente de cuakquier edad y sexo que presente fiebre mayor de 38° C sin foco acompartada de alguno de |os siguientes:
mizlias, escalofrios, astenia, catalka o doke abdominal
* Paciente que presente Neumonia Aguda de la Comunidad precedida por prodromos, trombociopenta yo inmunacitos

EVALUAR EL RIESGO EPIDEMIOLOGICO

o Antecedentes dé ries: residencia o exursionss a dreas rurals.
« Contacto con roedores sllvestres su orina o deposicionss,
« Haber realzado tareas de desmalezamiento, Impieza de casas deshabitadas o bodegas,

La ausencia de riesgo no debe descartar b sospecha diagnstica

|
! |

BAJO RIESGO | ALTO RIESGO
: |
RESULTADOS NEGATIVOS
! o Saturacin de 02 < 90%
* 24 hs g observaion * Hematocro elevado
+ Repetir evaluaciin * Trombocitopenia
* Leycocitosis con desviacion a la izquierda,
linfocitas abipicos
* |nfiltrados pulmonares
|
. l
 Tomar muestra para diagndstico en forma precoz, Hospitalizar en establecimiento con acceso a Unidad
incluyendo svero y codgulo de Cuidados intensivos,
 Notificar en forma inmediata
* Realzar |a investigacion epidemioldgica,
* Aplicar 135 madicas de control € Intervencin
ambeental en el lugar probable de exposicion
(familiar, laboral o recreacional)




Medidas de prevencion basadas en la potencial transmision interhumana

Las medidas de prevencion deben ser definidas de acuerdo al modo de transmision. Para la via
habitual de transmision relacionada a roedores, recomendamos remitirse a la Guia Nacional de
Hantavirus.

En el contexto actual, las recomendaciones son:

Medidas generales de prevencion para la poblacion general:

El hantavirus es muy sensible, por lo cual:
- noresiste la luz solar,

- las corrientes de aire,

los detergentes,

desinfectantes como el cloro y el alcohol.
Al ingresar a un lugar cerrado por tiempo prolongado, se debe:
- Abrir ventanas y puerta (desde afuera) y ventilar por una hora.
- Colocarse mascara N95, N99 o N100, ademas de indumentaria adecuada.
- Rociar el piso con lavandina diluida en agua al 10%.
- Realizar las tareas de limpieza que el lugar requiera.

- Lavarse las manos al finalizar las tareas. La indumentaria debe ser de uso exclusivo para
esta actividad.

Medidas a tomar en area endémica o en situacion de brote:

- Mantener la vivienda limpia para evitar la presencia de roedores, eliminando los
elementos en desuso que puedan servir para la nidacién de los mismos.

- Evitar que los roedores entren o hagan nidos dentro de las casas sellando todas las
rendijas de mas de 0,5 centimetros de abertura, tanto en el interior como en el exterior,
con materiales como mallas de acero, cemento u otro material resistente a la accion de

los roedores, sobre todo en aquellos lugares donde se almacenan alimentos.
- Colocar las huertas y lefias lejos del hogar, en lo posible a 30 metros del mismo.

- No usar alojamientos cerrados que puedan haber sido infestados por roedores, sin antes
ventilarlos.

- Acampar lejos de malezas y basurales.

- No dormir directamente sobre el suelo; si es posible, usar un catre de por lo menos 30
cm de altura sobre el suelo y de usar carpas que en lo posible deben tener piso.



- Construir las bodegas o galpones de manera que eviten el ingreso de roedores y se
ventilen permanentemente.

- Reducir las probabilidades de exponerse a materiales potencialmente infecciosos como
roedores y sus madrigueras.

- Tener especial cuidado en la puesta en marcha de ventiladores y de aparatos de aire
acondicionado cuyos filtros o conductos puedan haber tenido contacto con polvo
contaminado, roedores o excretas de los mismos.

Para los pacientes:

- Si se encuentra cursando un cuadro febril y sospecha que tuvo alguna exposicion
ambiental relacionada a roedores o estuvo en contacto cercano con un caso confirmado
de hantavirus consulte a su médico.

- Guardar reposo indicado. No asistir a lugares publicos.
- Lavarse frecuentemente las manos con agua y jabon.

- Evitar el contacto estrecho con sus convivientes

- Ventilar los ambientes de su domicilio

- Realizar la limpieza de su vivienda con solucion de lavandina (un pocillo en un balde de
agua).

- Utilizar preservativos en las relaciones sexuales.

Para los convivientes o contactos estrechos de un caso confirmado:

- Utilizacién de barbijo N95 en los ambientes compartidos con otros convivientes.
- Distanciamiento entre convivientes dentro de la vivienda.
- Restringir las visitas al domicilio.

- Restringir las salidas del domicilio a razones estrictamente necesarias, siempre con la
utilizacion de barbijo.

- Lavado frecuente de manos.
- Limpieza de la vivienda con agua con lavandina.
- Ventilacién de la vivienda.

Para el personal de Salud:

La Secretaria de Salud de Nacién ha recomendado implementar aislamiento respiratorio a todos
los pacientes con sospecha de Hantavirus (en territorios en donde circula virus Andes).

Se recomienda precauciones estandares y aislamiento respiratorio que implica en este caso:
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Cumplimiento estricto de las precauciones estandar. Ante el posible contacto con
secreciones o fluidos corporales, ademas del respirador utilizar camisolin, antiparras y
guantes.

Cumplimiento de los 5 momentos del lavado de manos

Ante un procedimiento que implique un contacto estrecho con el paciente, utilizar
camisolin.

Internacion en habitacion individual con presidon negativa y en caso de no contar con las
mismas en la institucién, se debe instalar purificadores de aire con filtros de alta eficacia
(HEPA).

Restriccidn de visitas.

Ingresar a la habitacién con barbijo N95. En especial, en el caso de maniobras de alto
riesgo de aerosolizacién como intubacion, traqueostomia, realizacion de BAL o
manipulacion de muestras bioldgicas, colocarse un barbijo alta eficiencia, camisolin y

antiparras.

- Seleccién de barbijo segln actividad (ANLIS/MALBRAN):

Personal Actividad /Estado Tipo de Proteccion Respiratoria
Practicas invasivas en vias | Respirador de paneles N100* o FFP3?
aéreas (Con o sin Valvula® de exhalacién)

Personal  sanitario | Practicas invasivas Respirador de paneles N95 o FFP2

atencion al paciente

(Con o sin Valvula de exhalacion)

Practicas no invasivas

Respirador de paneles N95 o FFP2
(Con o sin Valvula de exhalacion)

Personal sanitario de
traslado de paciente

Traslado con posible contacto
con sospechoso o enfermo

Respirador de paneles N95 o FFP2
(Con o sin Valvula de exhalacion)

Paciente

Aislado (cama Unica)

Sin proteccién

Aislado con otros pacientes N95 o FFP2 (Sin Valvula de
exhalacién)
Sospechoso N95 o FFP2 (Sin Valvula de

exhalacién)

Se discontinuara el aislamiento en el paciente con sospecha que tenga resultado negativo para

Hantavirus luego de 72hs de instalados los sintomas. En el caso de paciente con diagndstico

confirmado de Hantavirus se determinard la duracion del aislamiento analizando el caso

! Clasificacion segtn NIOSH.

? Factor de proteccion facial segun Comunidad Europea.

* Valvula de exhalacidon que ofrece confort mejorado para ambientes humedos y calurosos y/o
con ritmos de trabajo exigentes.
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individualmente en conjunto con las autoridades sanitarias. Se implementara el aislamiento

respiratorio selectivo de los contactos estrechos.

Para la limpieza de la unidad del paciente se recomienda:

Realizar limpieza con agua y detergente, y luego desinfectar con solucién clorada de
hipoclorito de sodio 1:10 o desinfectantes a base de perdxido de hidrégeno o amonio
cuaternario de quinta generacion. Se recomienda utilizar pafios descartables. Deben
desinfectarse con cuidado todos los elementos de la habitacién, desde las superficies
menos tocadas a las mas tocadas, especialmente aquellas que pudieron haber estado en
contacto con fluidos corporales como secreciones respiratorias.

El personal de limpieza debe colocarse el equipo de proteccidon descripto: antiparras,
barbijo quirdrgico comun y guantes de uso doméstico para la limpieza y manipulacion
de ropa de cama antes de colocarla en una bolsa cerrada y residuos.

Los residuos deberan ser eliminados en bolsa roja (Ley 154 Ciudad de Buenos Aires
Publicacién B.O.: 17/5/99 Buenos Aires, 18 de febrero de 1999).

Actualizacion Terapéutica

En la atencion médica inicial del paciente sospechoso se recomienda utilizar las medidas basicas

de bioseguridad de contacto-respiratorio, utilizando los medios disponibles en cada institucion

sanitaria.

El tratamiento de los pacientes con SCPH es de soporte y debe realizarse en establecimientos

hospitalarios con acceso a Unidades de Cuidados Intensivos, por lo que si fuese necesario el

paciente debe trasladarse a un Centro de mayor complejidad.

Tratamiento inicial

Intervencién temprana en Unidad de Cuidados Intensivos.

Monitoreo cuidadoso de la oxigenacion, del balance de liquidos y de la tension arterial.
Evitar episodios de hipoxia con el uso de oxigenoterapia en el 100% de los casos para
obtener una saturacion arterial de al menos 90%.

Apoyo ventilatorio con ventilacidn asistida temprana.

Vigilancia y correccion del estado hemodinamico con reposicion hidrica controlada.

Uso de agentes inotrdpicos en forma temprana.

Control de la temperatura y mialgias con paracetamol (no usar aspirina).

Valorar el tratamiento antibiético empirico para neumonia aguda de la comunidad, el
cual puede suspenderse, si corresponde, ante un resultado confirmatorio para
hantavirus.

A continuacién se desarrollan y actualizan las medidas terapéuticas que demostraron eficacia,

con distintos niveles de evidencia sobre hantavirus.
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1- Oxigenacion por Membrana Extracorpérea (ECMO)

Oxigenacién por Membrana Extracorpdrea (ECMO) es una alternativa para aquellos pacientes
que cursan insuficiencia respiratoria aguda (IRA) y/o insuficiencia cardiopulmonar grave,
refractarias y potencialmente reversibles que, a pesar de las estrategias avanzadas de
ventilacion mecanica (tal como decubito prono) y de optimizar la hemodinamia, son incapaces
de superar la hipoxemia, hipercapniay la depresién miocardica.

Esta estrategia terapéutica mantiene las variables respiratorias y hemodinamicas dentro de
limites normales, mientras los drganos afectados, se mantienen en reposo relativo hasta lograr
su recuperacion. La ECMO provee una entrega de oxigeno adecuada, minimiza el dafo que
producen las presiones empleadas en la ventilacion mecanica invasiva, brinda una elevada
fraccion inspirada de oxigeno y altas dosis de farmacos vasoactivos. Es un procedimiento
altamente invasivo; requiere la canulacién de venas y arterias importantes. Las complicaciones
del circuito y las del paciente pueden poner en riesgo la vida.

El uso de esta técnica ha sido cuestionado debido a un estudio (Zapol 1979) que mostré malos
resultados (10% de sobrevida), ademas de ser una técnica costosa y dificil de implementar.

Recientemente se han publicado dos estudios multicéntricos, uno de ellos con pacientes con IRA
por influenza A (H1IN1) (ANZ ECMO 2009) y otro con IRA de diferente etiologia (CESAR) (Peek
2010). El primero muestra una sobrevida hospitalaria de 47% y el segundo una sobrevida a seis
meses de 63%. Ambos estudios han reposicionado a esta técnica como alternativa para los
pacientes que desarrollan IRA refractaria.

En los ultimos 20 afos, la ECMO ha llegado a la vanguardia como puente a la recuperacion del
SCPH refractario.

Diett y colaboradores (Diett 2008) publicaron en base a 38 pacientes el resultado de ECMO en
un subgrupo de pacientes con SCPH que tuvieron una mortalidad prevista del 100%. La
supervivencia global fue del 60,5% en los pacientes con SCPH grave que recibieron apoyo con
ECMO.

En 2011, Wernly y colaboradores (Wernly 2011) publicaron una serie de casos retrospectivos de
51 pacientes; el objetivo del estudio fue evaluar el resultado del soporte de ECMO en pacientes
con SCPH con una mortalidad prevista del 100%. Dos tercios de los 51 pacientes (66,6%) que
recibieron apoyo con ECMO, sobrevivieron y se recuperaron completamente.

Tomicic y colaboradores (Vinko 2017) trataron 15 pacientes, de los cuales 5 tenian diagndstico
de SCPH, con una mortalidad global del 47%. Ellos demostraron que el soporte vital
extracorporeo es una alternativa para pacientes con IRA refractaria o con SCPH en quienes han
fracasado las técnicas extraordinarias de soporte ventilatorio y hemodinamico.

Los criterios clinicos sugeridos para iniciar ECMO en el SCPH, aunque no hay ensayos
aleatorios controlados, incluyen la presentacién consistente con SCPH:
a. shock refractario (necesidad de mas de 1 y/kg/min de Noradrenalina).
b. hipoxemia grave (PaFiO, < 100) pese a medidas de soporte con ventilacion mecanica
protectiva, relajacion muscular y decubito prono.
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c. gasto cardiaco menor a 2 litros por minuto a pesar de soporte inotrépico maximo.
La presencia de 1 o mas de los criterios mencionados deben generar una consulta con un
centro con experiencia en ECMO para definir si el paciente es candidato.
(Recomendacién de SATI 2018)

Las modalidades de soporte dependen en cada caso del compromiso predominante, debiendo
en algunos casos indicarse el soporte con ECMO veno-venoso y en otros el soporte veno-
arterial.

La ECMO se usa ampliamente como una técnica para tratar a pacientes criticamente
enfermos. Puede ser colocado en una variedad de entornos y por una variedad de médicos. Los
avances en la tecnologia han llevado a costos reducidos, y la ECMO puede ser menos costosa
gue algunos dispositivos de soporte mecanico percutaneo, lo que mejora su utilidad. El uso de
ECMO es probable que aumente vy, por lo tanto, el conocimiento del manejo y destete de los
pacientes es cada vez mas importante. Las complicaciones no son infrecuentes y deben
equilibrarse con los beneficios potenciales de este modo de terapia.

2- Plasma hiperinmune

Se conoce que la respuesta humoral de anticuerpos neutralizantes contra las glicoproteinas de
envoltura Gn y Gc confiere proteccién contra la infeccién por Hantavirus.

En un modelo animal de hamsteres infectados con virus Andes se evidencid que la
administracién de plasma inmune antes del 5° dia de la infeccion prevenia la muerte en el 94%
de los casos.

Debido a que los anticuerpos neutralizantes permanecen con altos titulos en humanos durante
anos luego de la infeccion y el ARN viral no se detecta mediante técnicas de PCR luego de meses,
la administracién de plasma de convalecientes podria ser una opcion terapéutica efectiva y
segura, como lo es en la Fiebre Hemorragica Argentina.

En un estudio conducido en Chile (Vial 2014) se observd una disminucidn en la tasa de letalidad
de pacientes con SCPH, siendo de 14% en la rama de pacientes tratados con plasma inmune y de
32% en la rama que no recibié tratamiento (p=0.049), sin evidenciarse efectos adversos graves.
Se requieren mayores estudios para evaluar esta estrategia terapéutica.

3- Ribavirina

Generalidades

La ribavirina (RBV) es un analogo de guanosina que produce una actividad de amplio espectro
contra diferentes virus ARN y ADN. Cuatro décadas después de su descubrimiento, este farmaco
sigue siendo util para el tratamiento de una serie de infecciones virales.

La RBV fue descubierta y desarrollada por primera vez en 1970 e inicialmente fue aprobada para
su uso en seres humanos para el tratamiento de infecciones pedidtricas por virus sincicial
respiratorio. En 1972 se informd que la RBV era activa contra diferentes virus de ADN y ARN en
sistemas de cultivo y animales (Sidwell 1972). Algunos ejemplos fueron herpes simplex, virus
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vaccinia, sarampidn, influenza A y B, parainfluenza, rabdovirus, arenavirus, bunyavirus y virus
hepatitis C.

El mecanismo de accidn de la RBV continlda siendo incierto, pero se basa en su capacidad para
inhibir la inosina monofosfato deshidrogenasa, enzima responsable de la sintesis de GTP de
novo. Otros mecanismos descriptos son la limitacion en la traslacion del ARNm viral y un efecto
supresor de la actividad de la polimerasa viral, como asi también ser un potente mutageno de
ARN viral (Crotty 2001, 2002; Jonsson , 2001; Chung, 2007, 2008, 2013).

Ribavirina y Hantavirus

La RBV es el Unico farmaco con efectos probados in vitro e in vivo contra la replicacion de
hantavirus (Sidwell et al., 1972; Graci al., 2006, Ogg et al., 2013; Kriiger et al., 2011). En 2001 el
mecanismo fue demostrado por Craig E. Cameron, Shane Crotty y Raul Andino (Cameron 2001);
sus experimentos con poliovirus dieron a entender que la actividad antiviral de la RBV se ejerce
mediante mutagénesis letal. Luego, Severson y colaboradores investigaron el efecto del
tratamiento con RBV sobre el virus Hantaan en cultivos de células Vero. Una disminucién
observada en el ARNm viral y la produccion de proteinas se atribuyd a la mutagénesis durante la
transcripcion, dando lugar a ARNm inestables o no funcionales (Severson 2003).

En el afo 2014, en una publicacidn realizada por Moreli y colaboradores describen y comparan,
a modo de revisidn, los estudios publicados sobre uso de RBV en SCPH y FHSR. Utilizaron
diferentes motores de busqueda bibliografica y luego de aplicar ciertos criterios de inclusion y
exclusion se basaron en 7 estudios para realizar dicho meta-analisis (Moreli 2014).

A la hora de analizar los estudios relacionados con hantavirus que causa SCHP, solo un estudio
fue un ensayo clinico aleatorizado y tres fueron cohorte prospectiva. Al comparar la efectividad
de la RBV para el tratamiento de SCHP en animales, se observdé que este grupo presentd una
reduccion en la mortalidad, es decir; en el grupo de tratamiento, la supervivencia de esta
poblacién fue mayor en comparacion con el grupo control (RR 0,05; IC del 95%: 0,01-0,34, 12 =
0%). Sin embargo, cuando se realiza el meta-analisis incluyendo estudios en humanos, no se
observé una diferencia significativa de RR entre los tratados y los no tratados (RR 0.99, IC 95%
0.60-1.61, 12 = 0%). Ademas, en el grupo de tratados, aproximadamente el 40% de los casos
resultaron en muerte; mientras que en el otro grupo, que no uso este antiviral, hubo una tasa de
mortalidad similar (39%).

La efectividad de la RBV en el tratamiento de las infecciones por hantavirus es un factor
importante y los estudios en animales son relevantes ya que pueden contribuir a la comprensién
de la patogenia y apuntar hacia posibles tratamientos. En estudios recientes, el hamster sirio ha
sido utilizado para este propdsito, permitiendo estudios de patogénesis, tratamiento y
busqueda de una vacuna (Hooper 2008). Ademas, este meta-andlisis (Moreli 2014) incluyé dos
estudios que utilizaron este modelo animal, para verificar los efectos de la RBV como unico
tratamiento, evidenciando que en los grupos de tratamiento, la supervivencia fue del 100% en
comparacion con los casos no tratados; mostrando evidencia clara de los efectos beneficiosos
del farmaco en este modelo animal.
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La fisiopatologia del SCPH continla siendo objeto de estudio ya que todavia hay varios
mecanismos moleculares implicados que estan siendo investigados y, por lo tanto, los efectos de
la RBV en humanos con SCPH sigue sin estar claro por las siguientes razones propuestas por la
literatura:

1) el pequefio nimero de estudios existentes, que involucran poblaciones reclutadas
relativamente pequefas con solo 1/3 del total de pacientes al comparar con estudios
con FHSR,

2) la incapacidad de seguir los efectos de la terapia antiviral debido a la gravedad de la
enfermedad,

3) la dificultad en reclutar participantes.

Significativamente, en los casos graves de FHSR, la mortalidad generalmente ocurre una
semana después del ingreso en el hospital, mientras que en el SCPH, este resultado se observa
en promedio al tercer dia después de la hospitalizacién. Por lo tanto, el farmaco generalmente
tiene un tiempo mas largo para que surta efecto en la FHSR.

Los estudios incluidos en el meta-analisis tuvieron mas pacientes en la fase cardiopulmonar.
Dada la rapida progresion de la enfermedad a la muerte en esta etapa, parece que hay un
tiempo relativamente corto para evaluar los beneficios de la RBV. Asi, desafortunadamente,
hasta ahora no hay estudios donde se comparen los efectos de la droga aplicada
inmediatamente después del inicio de los sintomas versus aplicacién mas tardia.

Efectos adversos

RBV se asocia con efectos secundarios potencialmente graves, como la anemia y la

teratogenicidad si se usa en embarazadas.

La anemia grave aparece en alrededor del 10% de los pacientes tratados, por lo tanto se
requiere un seguimiento de la hemoglobina. En casos de anemia, la reduccion de las dosis de
RBV es necesaria, pero esto puede comprometer la respuesta viroldgica sostenida. La anemia es
probablemente una consecuencia de la acumulacion de RBV en los eritrocitos debido al
transporte unidireccional directo a través de las membranas. Hoy en dia, la Unica prevencion de
la anemia inducida por RBV es la administracién concomitante de eritropoyetina.

Consideraciones finales

Ante la situacion epidemiolégica actual que se encuentra atravesando la provincia de Chubut,
con epicentro en Epuyén, se considera pertinente por las caracteristicas dindmicas que esta
mostrando este brote, la importancia de:

® Reevaluar la importancia y el impacto de la transmisién interhumana de Hantavirus.

e Adoptar y establecer recomendaciones y medidas preventivas efectivas a la poblacién,
personas afectadas y a los trabajadores del sistema de salud, que aseguren la
disminucién o el corte de la transmisién de esta patologia; evitando de este modo llegar
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a ser una emergencia de salud publica nacional e internacional, segin definicién
propuesta por Reglamento Sanitario Internacional (OMS 2016).

e Considerar el uso de RBV en pacientes en etapa prodrdomica, replicando el modelo
utilizado en otras Fiebres Hemorragicas, en el contexto de un protocolo de investigacion
que cuente con consentimiento informado aprobado por un Comité de Etica y cumpla
con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y las buenas practicas clinicas.

e Considerar la posibilidad de disponer de ECMO en los centros de derivacién de
hantavirosis, en caso de ser requerido.

® Promover a futuro el estudio de terapia con plasma hiperinmune.

Guias de Hantavirus recomendadas y actualizacion epidemioldgica

1. Hantavirus. Guia para el equipo de Salud. 2016, Msal - Argentina.
http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000065cnt-2016-guia-
medica-hantavirus.pdf.

2. Hantavirus en las Américas. Guia para el diagndstico, el tratamiento, la prevencion y el
control. 1999, OPS/OMS. https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2013/0PS-
hantavirus-americas-guia-1999.pdf

3. Guia clinica de prevencion, diagnéstico y tratamiento del Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus. 2013, Ministerio de Salud, Gobierno de Chile.
https://www.minsal.cl/sites/default/files/files/HANTA imprimir.pdf

4. Sala de Situacion. Ministerio de Salud. Provincia de Chubut. Consultado el 10/01/2019
http://www.ministeriodesalud.chubut.gov.ar/wp-content/uploads/2019/01/Sala-de-
situaci%C3%B3n-SE-02-.pdf
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