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Resumen

En los ultimos afos se han producido avances para
una mejor comprensién de los posibles mecanismos de
transmisién, abordaje y terapéutica en las infecciones
por hantavirus. Sin embargo, debido a que es una en-
fermedad infrecuente y a ciertas particularidades en la
transmisién de algunos genotipos, como la transmisién
persona a persona (Unicamente demostrada en ciertas
regiones de Argentina y Chile), atin persisten contro-
versias respecto a su prevencién, manejo y tratamiento.
Ademés, el escenario dindmico respecto a las enferme-
dades infecciosas emergentes en la regioén ha producido
cambios en los posibles diagnésticos diferenciales a
considerar. Este documento se propone actualizar y
abordar, desde la revisién bibliogréfica narrativa de la
evidencia publicada por un grupo de expertos, con la
experiencia particular de haber enfrentado brotes con
transmisién interhumana, algunas de las controversias
que aun despiertan las infecciones por hantavirus en
la Argentina y en América del Sur. Se discuten las re-
comendaciones de aislamiento adaptadas a diferentes
genotipos, mecanismos de transmision, y drea geogra-
fica, la posible transmisién a través de la lactancia, los
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predictores de gravedad en el andlisis de laboratorio,
el uso de corticoides, plasma y ribavirina para el trata-
miento, y finalmente los diagnésticos diferenciales en
Argentina. Si bien en la mayoria de estos aspectos de la
infeccién por hantavirus atun resulta complejo arribar a
una conclusidn, es esencial conocer la evidencia disponi-
ble, a fin de adoptar las mejores conductas posibles en la
prevencién, diagnéstico y tratamiento de las infecciones
por hantavirus.

Palabras clave: hantavirus, sindrome pulmonar por
hantavirus, transmisién enfermedades infecciosas,
zoonosis, antiviral, plasma

Abstract

Controversies on Hantavirus

Over the past decades, significant progress has been
made on our understanding of the possible mechanisms
involved in hantavirus transmission in the southern
hemisphere and how to address and treat hantavirus
infections. Hantavirus infections have been subject to
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controversies concerning its prevention, case manage-
ment and treatment. Some possibly related to the fact
that it is a rare disease and there is lack of comprehen-
sive data regarding treatment options. Besides, the pos-
sible person-to-person transmission of some genotypes
(only proven in certain regions of Argentina and Chile)
has proven to be a challenge for infection control. In
addition, the dynamic scenario regarding emerging
infectious diseases in the region has produced changes
in the possible differential diagnoses to be considered.
This review intends to summarize the current available
scientific evidence on some of the remaining controver-
sies regarding hantavirus infections in Argentina and
South America. It is a narrative literature of published
evidence reviewed by a group of experts with the unique
experience of having faced outbreaks in this region
with interhuman transmission. It discusses respiratory
precautions adapted to different genotypes/areas, pos-
sible transmission through breastfeeding, predictors of
severity in laboratory tests, the use of corticosteroids,
plasma and ribavirin for treatment, and finally differen-
tial diagnoses in Argentina. While most of these aspects
of hantavirus infection are still complex to conclude, it
is essential to raise awareness in these severe infections
of the available scientific evidence in order to prevent
and improve the quality of care, optimizing patient
outcomes.

Key words: hantavirus, hantavirus pulmonary syn-
drome, infectious disease transmission, zoonoses, an-

tiviral, plasma

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Existen aun controversias respecto al han-
tavirus en Argentina en relacién con: me-
didas preventivas, lactancia, predictores de
gravedad y tratamiento con corticoides,
plasma o ribavirina.

e Los diagndsticos diferenciales de esta
enfermedad deben ser actualizados por
cambios epidemiolégicos en los ultimos
anos.

Contribucion del articulo

e Medidas preventivas: Se recomienda el
aislamiento respiratorio para virus Andes
(variante sur) y Buenos Aires (Hu39694) y
precauciones estandares con aislamiento
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por gota en otros hantavirus en la Argen-
tina.

e La infusion de plasma de convalecientes
podria ser una alternativa para el SCPH.

e Ribavirina: solo considerar en estudios de
investigacion en fase prodromica.

Los hantavirus pertenecen a la familia Han-
taviridae, orden Bunyavirales'*. En Argentina se
identifican cuatro regiones endémicas, donde
circulan diferentes genotipos®*:

1 - Noroeste (NOA): Salta, Jujuy y Tucuman
(Oran, Bermejo y Laguna Negra)

2 - Centro: Buenos Aires, Santa Fe, y Entre Rios
(Lechiguanas, Buenos Aires (Hu39694), Alto Para-
guay y Central Plata)

3 - Noreste (NEA): Misiones, Chaco y Formosa
(Juquitiba, Bermejo)

4 - Sur: Neuquén, Rio Negro y Chubut (Andes)

El causante mayoritario del sindrome car-
diopulmonar por hantavirus (SCPH) es el virus
Andes y variantes genéticamente emparentadas
(Orén, Lechiguanas, Juquitiba y Buenos Aires).

La principal via de transmisién ocurre por
exposiciéon ambiental con la inhalacién de aero-
soles cargados de particulas virales provenien-
tes de secreciones, saliva, heces y la orina de
roedores infectados®. Ademas, existen eviden-
cias epidemioldgicas y virolégicas de transmi-
sién persona a persona en virus Andes (Brotes
El Bolsén en 1996 y Epuyén en 2018-19), poten-
cialmente a través de secreciones respiratorias
y otros fluidos humanos®. Este factor demanda
alglin tipo de aislamiento respiratorio, ademas
de las precauciones estandares, segin la regiéon
endémica; sin embargo, existen ain controver-
sias de cémo implementar esta medida, que se-
ran abordadas en este documento.

Posterior a un periodo de incubacién variable,
entre 7 y 45 dias, con una media de 21 dias, co-
mienza la fase sintomatica®®. Si bien las infeccio-
nes por hantavirus son de baja incidencia, tienen
muy alta letalidad. La mortalidad en Argentina
presenta una media de 20% alcanzando, en la re-
gién sur una mortalidad de hasta 50%°5 2.

Respecto al diagnéstico, la deteccién de titu-
los especificos IgM en el suero de la fase aguda o
el incremento del titulo de IgG son los métodos
habitualmente utilizados®® 2. Los anticuerpos
IgG aparecen en dias o semanas, y permanecen
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por periodos prolongados. La ausencia de anti-
cuerpos IgG podria indicar una evolucién des-
favorable’. La deteccién del genoma viral por
RT-qPCR en suero/coagulo y/u érganos, puede
ocurrir hasta 7-10 dias del inicio de sintomas’.

Sin vacunas disponibles para su prevencion,
el tratamiento actual se centra principalmente
en el manejo de soporte®® 12, Otras posibles te-
rapias, como el uso de corticoides, circulacién
extracorpérea (ECMO), antivirales y anticuerpos
monoclonales permanecen controversiales; en
este articulo se describe la evidencia actual so-
bre estos aspectos.

Sibien en los ultimos anos se ha avanzado en
una mejor comprensién sobre los posibles me-
canismos de transmisién, abordaje y terapéutica
del SCPH, aun persisten algunas controversias.
A partir de la revisién bibliografica y el aporte
multidisciplinario de expertos, este documento
orientado a equipos de salud asistenciales abor-
da algunas de estas controversias con el desa-
rrollo de siete preguntas, con el objetivo de brin-
dar la mejor evidencia disponible para la toma
de decisiones, considerando los escenarios epi-
demiolégicos regionales en nuestro pais.

Métodos

El siguiente documento es una revisién narra-
tiva de la evidencia cientifica publicada respecto
a las controversias seleccionadas por un gru-
po de expertos en infecciones por hantavirus,
miembros de la Sociedad Argentina de Infecto-
logia (SADI) y la Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva (SATI). En el grupo fueron representa-
das cada una de las areas geograficas endémicas
para el hantavirus en la Argentina. Parte de los
autores de este documento han participado ac-
tivamente en los brotes acontecidos en los ulti-
mos 30 aflos en este pais.

Cada una de estas controversias fue aborda-
da como una pregunta PICO. Estas fueron ela-
boradas por los autores a través de encuentros
virtuales. La estrategia de busqueda utiliz6 las
bases de datos de Pubmed, Medline, Scielo, Co-
chrane Library, revistas académicas no indexa-
das, y presentaciones en congresos argentinos
como literatura gris consultada. El periodo de
busqueda estuvo comprendido entre 1 enero de
1990y 1 de julio 2024. Se utilizd una amplia gama
de palabras claves y términos de busqueda, re-
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lacionados con cada pregunta de investigacion:
hantavirus, sindrome pulmonar por hantavirus,
transmision de enfermedades infecciosas, han-
tavirus AND Argentina OR zoonosis OR antiviral
OR plasma OR lactancia OR predictores OR corti-
coides OR ribavirina. Debido a la escasez de pu-
blicaciones en estos temas, solo se excluyeron
aquellos articulos que duplicaban conceptos.

El documento conté con la revision de un
grupo de expertos del Centro de Enfermedades
y Prevencién (CDC) de EE.UU., Coordinacién de
Zoonosis y Direccién Nacional de Epidemiolo-
gia del Ministerio de Salud de la Nacién, y del
Instituto Nacional de Enfermedades Virales Hu-
manas (INEVH - ANLIS MALBRAN) y Laboratorio
Nacional de Referencia para Hantavirus - INEI-
ANLIS Dr. C. Malbran.

Resultados
¢Qué tipo de aislamiento debe indicarse en los
pacientes con infecciones por hantavirus?

La enfermedad por hantavirus es una zoono-
sis emergente que se transmite al ser humano
principalmente a través de inhalacién de parti-
culas virales procedentes de orina, heces y saliva
de roedores infectados'. Otras posibles vias de
transmisién son el contacto con mucosas con-
juntival, nasal o bucal, la ingesta de alimentos
contaminados por estos roedores, o la mordedu-
ra de un roedor infectado. Sin embargo, existe
evidencia sobre dos genotipos de las regiones
Sur y Centro de Argentina (Andes y Buenos Ai-
res/Hu39694), que podrian transmitirse ademas
de persona a persona'®®. Dicha transmisiéon
ocurriria por via aérea y/o exposicién a secrecio-
nes respiratorias durante la fase prodrémica e
inicio del periodo de estado. Este mecanismo no
representaria la via principal de infeccién, dado
que los eventos de transmisién interhumana se
presentan de modo infrecuente, representan-
do el 2.5% de los casos reportados en Argentina
en el periodo 1995-2008’. La transmisién podria
producirse en el contacto estrecho, es decir por
permanencia durante un periodo de tiempo (>
30 minutos), en contacto (a menos de 1 metro
de distancia) con una persona enferma, sin uti-
lizacién del equipo de proteccién personal (EPP)
adecuado®.

Un estudio reciente en Chile, con 131 parti-
cipantes con infeccién por Andes virus, aporta
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nueva evidencia respecto a la eliminacién del
virus y la capacidad de transmisién en la fase
aguda (< 16 dias). Se detectd ARN del virus en el
100% de muestras de capa leucocitaria, en cam-
bio en las muestras de fluido gingival crevicular
y saliva disminuyd, 30% y 12%, respectivamente.
Se realizaron ensayos de infectividad de fluidos
positivos con RT-qPCR, que fueron exitosos en
18/43 muestras (42%). Después del nuevo culti-
vo, la capacidad para infectar células Vero E6 se
mantuvo en 16/18 muestras (89%).

Esta situacién particular ha despertado con-
troversias respecto a cudles son las medidas
preventivas de aislamiento a implementar y si
deberian considerarse diferencias regionales
seglin los distintos mecanismos de transmi-
sién y genotipos. El CDC de EE.UU. recomienda
las precauciones estdndares para los contextos
de infecciones por hantavirus, debido a que no
circulan virus con potencial transmisién inter-
humana. Las precauciones estdndares implican:
higiene de manos, utilizar EPP segln el tipo de
exposicién y la etiqueta de tos si hay sintomas
respiratorios (toser en la cara interna del codo,
utilizar pafnuelos descartables, higienizarse
las manos, utilizar mascarilla quirtrgica, y ser
asistidos por personal de salud con mascarilla
quirdrgica)'®'°. Es necesario ademads, cuando se
asiste a un paciente con una infeccién respirato-
ria aguda de transmisién aérea, aplicar precau-
ciones segin diagnoésticos diferenciales plantea-
dos. Por lo tanto, la evidencia actual sugiere que,
en la asistencia de pacientes provenientes de
regiones del pais donde no se ha demostrado la
transmisién persona a persona (norte de Argen-
tina), y en quienes se incluye hantavirus como
sospecha diagnoéstica, se deberian implementar
medidas de aislamiento de gota o respiratorio
considerando los diagnésticos diferenciales (por
ejemplo, para influenza, aislamiento de gota o
para tuberculosis pulmonar, aislamiento respi-
ratorio), y continuar con precauciones estanda-
res una vez confirmado el diagnéstico de hanta-
virus. En la regién Centro y Sur del pais deberian
considerarse otras estrategias por el riesgo de
transmisién persona a persona.

Respecto al paradigma del aislamiento de
gota versus aislamiento respiratorio, desde la
pandemia por SARS-CoV-2, hemos logrado com-
prender la transmisién de virus respiratorios en
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una forma mas integral, donde intervienen va-
rios factores (carga viral, sintomas, proximidad,
duracién de la exposicién y condiciones adecua-
das o inadecuadas de ventilacién)®. Es probable
que en ambientes adecuadamente ventilados
y a mayor distancia de los pacientes, una mas-
carilla quirdrgica sea suficiente para proteger
al personal de salud. Sin embargo, en aquellos
ambientes cerrados con inadecuada ventilacién,
o cuando se requiere un contacto mas estrecho,
como en los pacientes mas criticos con hanta-
virus, o durante maniobras con aerosolizacion,
con la evidencia disponible, se recomiendan
otras medidas. A continuacién, se describen las
recomendaciones para la asistencia de pacien-
tes con sospecha o confirmacién de infeccién
por hantavirus genotipo virus Andes o genotipo
Buenos Aires/Hu396942022;

* Internacién en habitacién individual. Prefe-
rentemente con presién negativa con 12 recam-
bios de aire por hora o con purificadores de aire
con filtros de alta eficiencia (HEPA) portatiles.

e Cumplir los 5 momentos de higiene de ma-
nos con la técnica adecuada, propuesta por la
OMS=.

* Ingresar a la habitacién del paciente con
respirador N95. Ante el posible contacto con se-
creciones o fluidos corporales, agregar camisolin,
antiparras y guantes, con especial cuidado duran-
te las maniobras de alto riesgo de aerosolizacién.

* Para pacientes en asistencia respiratoria
mecdanica, se recomienda la utilizacién de filtros
en la rama espiratoria 99.9% y sistema de aspi-
racién cerrada.

* Restriccién de visitas (una persona por vez
con respirador N95 permanente).

* Durante su traslado, colocar mascarilla qui-
rurgica al paciente.

Los eventos con sospecha o confirmacién de
transmisién interhumana nosocomial son in-
frecuentes y siempre han sido reportados en la
regién Centro o Sur de Argentina o Chile. En Ar-
gentina, se documenté la transmisién persona
a persona del virus Andes en el sur del pais en
médicos expuestos a pacientes infectados poco
después del inicio de sintomas o durante su in-
ternaciéon?*?®. En Chile, se comunicaron dos ca-
sos de transmisién nosocomial que asistieron
al caso indice de un brote, aparentemente sin la
proteccién descriptaZ
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Conclusion

Con la evidencia disponible, se recomienda
el aislamiento respiratorio frente a la sospecha
de enfermedad por hantavirus causada por los
virus Andes (variante del sur) y Buenos Aires
(Hu39694), y precauciones estandares con aisla-
miento por gota para otros hantavirus.

¢Esta contraindicada la lactancia en las
pacientes con infeccion por hantavirus?

La identificacién de casos de infeccién por
hantavirus en lactantes genera interrogantes
respecto a cudl podria ser el mecanismo de
transmisién en estos casos. Existen datos epide-
miolégicos que sugieren que la lactancia mater-
na podria ser un mecanismo de transmisién en
la regién Sur de Argentina y Chile?*?%. En repor-
tes de EE.UU,, no se ha identificado este fend-
meno*°3h,

Varios reportes relacionan la via de trans-
misién con la lactancia materna?:?. En ellos se
discuten diversos mecanismos de transmisién:
transplacentario, perinatal, por aerosoles o lac-
tancia. Seglin la experiencia publicada por Piniy
Bellomo en Argentina, los posibles mecanismos
de transmision serian el contacto estrecho (ae-
rosoles, secreciones respiratorias) y lactancia,
sin confirmacién, por no disponer del analisis
de leche materna®?.

En un caso de infeccién por hantavirus infor-
mado en Chile, la madre comenzo6 con sintomas
6 dias después del parto, y mantuvo la lactancia
hasta el dia 15%. El recién nacido fue controlado
con estudios negativos (IgM al dia 17 y RT-qPCR
viral en sangre al dia 22). Al dia 30 present6 un
resultado positivo para RT-qPCR en sangre y se-
rologias positivas para hantavirus (IgM/IgG). Una
muestra de leche materna del dia 16 resulté po-
sitiva por RT-qPCR. El recién nacido presentd un
cuadro grave de hantavirus y falleci6. Los au-
tores de este estudio consideraron que, si bien
el contacto estrecho con la madre (secreciones
respiratorias y saliva), podrian explicar la trans-
misién debido a la mayor exposicién del recién
nacido al virus presente en la leche materna, la
transmisién seria muy probable por esta via®.

Resulta interesante mencionar la experiencia
con el virus Sin Nombre (SN) en EE.UU,, en una
paciente que presentd una infecciéon grave por
hantavirus mientras estaba lactando a su hijo de
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3 semanas, sin infeccién del recién nacido®. En
este caso, las muestras de leche y suero mater-
nas también resultaron positivas por RT-qPCR
para el hantavirus SN, mientras que las mues-
tras en el recién nacido fueron negativas. En el
suero y la leche materna se encontraron titulos
de IgG, IgM e IgA contra el antigeno de la nu-
cleocapside del virus SN y anticuerpos neutra-
lizantes; sin embargo, en el recién nacido no se
detectaron anticuerpos contra el antigeno de
la nucleocéapside. Los autores de este estudio
consideraron que la presencia del virus y anti-
cuerpos IgM, IgA e IgG contra el antigeno de la
nucleocépside del virus SN en la leche materna
pudieron haber sido suficientes para prevenir
la transmisiéon al lactante a través de la leche
materna. Sin embargo, aclaran que la ausencia
de muestras de leche materna al momento en
que la madre amamantaba al recién nacido, no
permite confirmar que en ese momento estu-
vieran presentes anticuerpos neutralizantes o
ARN viral®.

Conclusion

Es necesario disponer de mayor eviden-
cia cientifica sobre este posible mecanismo de
transmisién y los genotipos de hantavirus. Por
ello, si se diagnostica hantavirus durante el pe-
riodo de lactancia, es indispensable coordinar
con la red de laboratorio jurisdiccional y con
el laboratorio nacional de referencia el envio
de muestras de sangre y leche materna. Realizar
estudios con diferentes muestras (leche mater-
na, semen) permitiria obtener informacién so-
bre otros posibles mecanismos de transmisién
(lactancia y/o transmisién sexual).

Los autores del caso reportado en Chile pro-
ponen que las madres infectadas en la regién
Sur pospongan la lactancia hasta que el ARN de
Andes virus sea indetectable en sangre y en la
leche materna.

Es necesaria mas evidencia para establecer
una recomendacién respecto a lactancia y
hantavirus.

¢Cuales son los predictores tempranos de
gravedad que deberian considerarse en los
pacientes con infeccion por hantavirus?
Enlainfeccién por hantavirus podemos consi-
derar las siguientes formas de presentacién®3*
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1) Sindrome febril agudo inespecifico (SFAI).

2) Formas clinicas con compromiso abdomi-
nal, renal, hemorragico o neurolégico.

3) Sindrome cardiopulmonar por Hantavirus
(SCPH)

El SCPH se caracteriza por aparicién brusca
de tos, disnea e hipotensién arterial secunda-
rios al compromiso de la permeabilidad capilar
que afecta predominantemente a los pulmones,
puede evolucionar con injuria cardiopulmonar
grave con compromiso hemodinamico, e injuria
pulmonar grave con shock refractario’. El trata-
miento actual del SCPH se basa en soporte circu-
latorio y respiratorio en unidades de pacientes
criticos y puede requerir el uso de ECMO3%*34,

La trombocitopenia es un hallazgo tempra-
no y frecuente de laboratorio, y es el dato mas
consistente para sospecha diagnéstica de han-
tavirus. Se encuentra presente desde la fase
prodrémica®. Es posible advertir el descenso de
plaquetas entre dos muestras de laboratorio con
una diferencia de 8 horas, representando un in-
dicador temprano valioso para la conducta a se-
guir®. La plaquetopenia y el aumento del hema-
tocrito son buenos indicadores de diagnostico.
La presencia de éstos, con antecedentes epide-
miolégicos compatibles debe motivar el traslado
rapido del paciente a un hospital con unidad de
cuidados criticos®?*. La presencia de inmuno-
blastos en frotis también ocurre precozmente.

Se ha demostrado el papel pronéstico de la
trombocitopenia en el sindrome de fiebre hemo-
rradgica con compromiso renal (SFHR), y SCPH re-
lacionado con la gravedad de la inflamacién y el
desarrollo de lesién renal aguda grave®. Las cito-
quinas y otros mediadores inflamatorios actian
sobre el endotelio vascular de la membrana al-
veolo-capilar y probablemente en el miocardio y
otros 6rganos, desencadenando mecanismos que
llevan al aumento de permeabilidad vascular, fa-
lla cardiaca, shock y eventualmente a la muerte®.

En estudios de hantavirus con/por el virus SN,
en la fase pulmonar se observé ademas, presen-
cia de mielocitos, hematocrito elevado (hemo-
concentracién), ausencia de granulaciones toxi-
cas y mas del 10% de inmunoblastos, todos ellos
con sensibilidad de 96% y especificidad de 99%
para SCPH*.

Se ha demostrado también que, en casos con-
firmados, la urea, creatinina, acido urico, lactato
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deshidrogenasa (LDH), aspartato transaminasa
(AST/GOT), fosfatasa alcalina (FAL) y proteina C
reactiva, se encuentran significativamente ele-
vados¥.

Conclusion

La trombocitopenia y el aumento del hemato-
crito, junto a presencia de inmunoblastos, eleva-
cién de GOT y prolongacién del TTPa son buenos
predictores de SCPH en pacientes con sospecha
de hantavirus, y podrian ser utiles en hospitales
de baja complejidad para definir el rapido tras-
lado a un centro con unidad de cuidados inten-
sivos o ECMO.

¢Esta indicado el uso de corticoides en
pacientes con infeccion por hantavirus?

El uso de corticoides en el SCHP es contro-
vertido, aun en etapas tempranas de la enfer-
medad®*. Debido a accién antiinflamatoria e
inmunomoduladora, los corticoides han sido
farmacos postulados en el SCPH. Ademas, se
ha informado el uso de corticoides en casos de
nefritis por hantavirus, en las presentaciones de
fiebre hemorragica con compromiso renal®.

En uno de los primeros estudios en Chile, en
cinco pacientes con sindrome por hantavirus vi-
rus Andes que recibieron metilprednisolona, se
observd una mejoria de los niveles de creatinina
sérica y recuento de plaquetas; todos sobrevi-
vieron. Sin embargo, el nimero de pacientes fue
escaso®.

Otro grupo de investigadores en el hospital
de Coyhaique, Chile, reportaron 11 pacientes en
cuidados criticos con un esquema con metil-
prednisolona con diferentes dosis cada 72 horas
por 9 dias®. Se observd que cuanto mas tempra-
namente se instauraron los corticoides, los pa-
cientes presentaban mejor evolucién. Entre el
dia 4-5 no progresaban al shock ni distrés, a par-
tir del dia 6 desarrollaron shock moderado y 3 de
4 pacientes, presentaron distrés. La mortalidad
fue del 18.2% vs. 53.8% en los no tratados con
metilprednisolona. Este estudio presenta como
limitacién ser un trabajo retrospectivo no alea-
torizado con placebo y ciego*.

El estudio aleatorizado, doble ciego, de tera-
péutica con corticoides en Chile, con 60 casos
confirmados desde 2003 a 2010, incluyd 30 pa-
cientes en la rama con metilprednisolona y 30
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en la rama placebo. Se observé una disminucién
de la mortalidad en la rama con corticoides,
que no fue estadisticamente significativa, pero
demostraron ser seguros. A diferencia de otras
publicaciones, solo fueron administrados por 72
horas®.

Respecto a la experiencia en el pais, el Hos-
pital de Infecciosas Francisco Javier Muiiz, ha
descripto ha descripto una casuistica con 29
pacientes internados en cuidados criticos, entre
1999 y 2014, que recibieron un esquema similar
al utilizado en Coyhaique (dia 1, 500 mg en in-
fusién de 60 minutos y luego 500 mg en 23 horas
restantes; dias 2 y 3, 1 g en 24 horas; dias 4,5y
6, 16 mg de prednisona enteral; dias 7 y 8, 8 mg/
dia; dias 9 y 10, 4 mg/dia)*. Eran pacientes gra-
ves con distrés y presién parcial de oxigeno ar-
terial/fraccién inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2)
<200 mmHg.; la mortalidad fue 21%. Demostrd
ser segura, pero es un trabajo observacional
retrospectivo®. En ese mismo ano, en el sur de
Chile, 31 pacientes fueron tratados con corticoi-
des, que luego se suspendieron por informacién
de otros estudios abiertos que no demostraron
beneficios*.

Las guias de SAD]I, 2019, no ofrecieron una re-
comendacién terapéutica con corticoides®. La
guia del Ministerio de Salud de Argentina men-
ciona que tendria utilidad la metilprednisolona
y los anticuerpos monoclonales en fases tem-
pranas de la enfermedad®.

En la actualizacién sobre el tratamiento de
pacientes adultos con sindrome de distrés res-
piratorio agudo, se sugiere el uso de corticoides
(recomendacién condicional, certeza moderada
de evidencia), en pacientes que tengan una rela-
cioén de (PA/FI) < 300. Esta situacion puede ocurrir
en SCPH, por lo tanto los corticoides podrian ser
utiles en aquellos pacientes que cursen SCPH
con distrés?.

Conclusion

No se recomienda el uso de rutina de corti-
coides en el SCPH. Los estudios muestran que
el uso de corticoides en SCPH parece ser seguro,
sin reacciones adversas significativas, sin dete-
rioro clinico ni aumento o prolongacién de la
replicacién viral. En el caso de ser utilizados, ha-
cerlo tempranamente, al ingreso a terapia inten-
siva. Segln el sistema Grade, la recomendacién
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del tratamiento con corticoides en el SCPH tiene
muy baja calidad de evidencia y débil fuerza de
recomendacion.

¢Esta indicado el uso de plasma en los
pacientes con infeccion por hantavirus?

Si bien el papel de la respuesta inmune celular
en el control de la replicacién viral y en la patogé-
nesis de la enfermedad por hantavirus es contro-
vertido, la respuesta inmune humoral, dirigida a
envolver las glicoproteinas Gn y Gc, es suficiente
para proteger contra la infeccién. En el SCPH, el
titulo de anticuerpos neutralizantes (NAb) al in-
greso hospitalario, se correlacionan inversamen-
te con la gravedad de la enfermedad®**.

Varios estudios han demostrado que los anti-
cuerpos neutralizantes, pueden inhibir el SCPH
in vivo. En Chile, se realiz6 un ensayo abierto
para evaluar la eficacia y seguridad del trata-
miento con suero inmune como opcién para el
SCPH. Se enrolaron 32 pacientes*. Los casos con
SCPH confirmados (N: 29) recibieron anticuerpos
neutralizantes, 5000 Ul/kg. La mortalidad a los
30 dias de los pacientes tratados con plasma fue
14% versus 32% de los no tratados en el mismo
periodo. Los resultados han mostrado que la in-
fusién de plasma es segura, con una significan-
cia estadistica borderline (p: 0.049)*%. Es el Gni-
co estudio publicado referido a esta terapéutica
(descriptivo, abierto y no aleatorizado).

Segun las recomendaciones del Ministerio de
Salud de Chile, la utilizaciéon de plasma conva-
leciente estaria indicada en todo paciente que
cumpla criterios de caso sospechoso (epidemio-
logia y clinica compatible sin otro diagnéstico)
o caso confirmado®. La dosis consiste en 10 000
Ul/kg de peso, administrada en dosis Unica. Los
pacientes que reciben plasma y luego son conec-
tados a ECMO, deberan recibir la misma dosis. En
caso de ser antes conectados a ECMO deberan re-
cibir una dosis doble de plasma (20 000 Ul/kg)*®.

Conclusion

El SCPH es una forma grave de la enfermedad
y aln no existen drogas que hayan mostrado
efectividad en su tratamiento, con evidencia de
alta calidad. En la actualidad, los tratamientos
propuestos son de sostén. La infusién de plas-
ma de convalecientes podria ser una alternativa
segura para el tratamiento del SCPH por hanta-
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virus. La administracién temprana, la necesidad
de sangre ABO, la tipificacién del plasma conva-
leciente y la baja prevalencia de enfermedad y
sobrevivientes donantes, junto a la falta de un
producto estandarizado, se identifican como los
principales factores limitantes para esta terapia.
Es necesaria mas evidencia cientifica para cono-
cer la efectividad real de esta terapéutica.

¢Esta indicado el uso de ribavirina en los
pacientes con infeccion por hantavirus?

La ribavirina ha sido utilizada en infecciones
virales, motivando el estudio en la infeccién por
hantavirus en los ultimos 30 anos***. E1 meca-
nismo de accién sobre los hantavirus posible-
mente se deba al incremento de la frecuencia de
mutaciones que induce la droga generando un
aumento de subpoblaciones de cuasi-especies
inviables®..

Algunos estudios han demostrado el efec-
to antiviral de ribavirina sobre los hantavirus
en cultivos celulares y su eficacia en reducir la
mortalidad, utilizada como profilaxis post-ex-
posiciéon o tratamiento en modelos animales®-3,
La investigacién en seres humanos enfrenta di-
ficultades por la diversidad de cepas virales y
las diferentes presentaciones clinicas y estadios
evolutivos, resultando en pocos estudios clini-
cos, con resultados variados®*>8. Por el momento
la ribavirina, en nuestro conocimiento, solo se
ha considerado como opcién terapéutica para
hantavirus en ensayos clinicos>*°.

Gran parte de las publicaciones sobre riba-
virina proviene de estudios en hantavirus del
viejo mundo, Hantaan y Puumala, causantes del
SFHR y nefropatia epidémica (NE), respectiva-
mente. Un ensayo clinico aleatorizado con virus
Hantaan demostré una disminucién en la mor-
talidad y el requerimiento de didlisis en casos
de SFHR, si la medicacién se administraba antes
del sexto dia de sintomas***. En NE, aunque la
carga viral bajé con el tratamiento, no se demos-
tré eficacia®. En el caso del SCPH causado por
los virus SN tampoco se observd eficacia para
reducir mortalidad, tanto en un ensayo clinico
aleatorizado como en una serie de casos, siendo
una explicacién posible de esta diferencia con
los estudios en SFHR, el inicio del tratamiento
en fase cardiopulmonar de la enfermedad, don-
de el desenlace fatal ocurre en pocos dias.

Controversias en hantavirus

En la regién andino-patagénica de Argentina,
zona endémica de virus Andes Sur, el personal
de salud estd altamente sensibilizado’**. Esto
resulta en mayor identificacién de infecciones
incipientes, lo que ha posibilitado evaluar la uti-
lidad de ribavirina en fase prodrémica. De siete
pacientes tratados con ribavirina, ninguno falle-
ci6, comparado con una letalidad histérica del
35%, y la fase cardiopulmonar disminuyé del
84% al 57% (Lavarra E, Strella T, Garrido A, et al.
Uso de ribavirina como tratamiento contra in-
fecciones por hantavirus andes sur en Chubut,
Argentina. International Meeting on Emerging Di-
seases; 2021). Estos resultados promisorios re-
quieren continuidad en los ensayos clinicos.

La posologia recomendada es: dosis de ata-
que de 33 mg/kg [max. 2000 mg], luego 16 mg/
kg [max. 1000 mg] cada 6 horas por 15 tomas, y
finalmente 8 mg/kg [max. 600 mg] cada 8 horas
por 9 tomas>*°8. En Argentina se ha usado la mis-
ma dosis por via oral debido a la falta de dispo-
nibilidad de la presentacién parenteral.

Conclusion

Es importante continuar estudiando la efica-
cia de ribavirina en fases tempranas de la infec-
cién por hantavirus, para lo cual se requiere de
diagnéstico en fase prodrémica, en zonas endé-
micas. Debido a la falta de estudios disponibles
que demuestren su eficacia y potencial benefi-
cio, su uso deberia considerarse solo en el marco
de un estudio de investigacién con disefio ade-
cuado durante la fase prodrémica, una vez des-
cartadas sus contraindicaciones y bajo estricto
monitoreo de los efectos adversos. Fuera de este
contexto, la evidencia aun es insuficiente para
recomendar su uso en infecciones por hantavi-
rus.

¢Cuales son los diagnésticos diferenciales a
considerar en nuestro pais?

El diagnéstico diferencial depende de la
fase en la que se encuentre el paciente y del
area geografica probable de infeccién (Figura
1). El SFAI plantea el diagnostico diferencial
con otras enfermedades descritas segun las
regiones geograficas de Argentina. El com-
promiso digestivo puede confundir con otras
afecciones que causan abdomen agudo mé-
dico, fiebre tifoidea o gastroenteritis. En las
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Figura 1 |Algoritmo para el diagnéstico diferencial del sindrome febril agudo inespecifico en Argentina

ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DEL SFAI EN ARGENTINA

DEFINICION DE
CASO DE SFAI

FIEBRE < 7 dias Mialgias - Artralgias -
Cefaleas

Con o sin: Rash, Diarrea, Nauseas y vomitos

Sin sintomas de vias aéreas superiores.

Puede corresponder al inicio de:
Dengue - Chikungunya - Zika - Hantavirus -
Leptospirosis - Paludismo - Fiebre Tifoidea
- Otros: Fiebre Amarilla, Arenavirus,
rickettsiosis.

Notificacion epidemioldgica (SISA).
Toma de muestra de sangre para diagnostico.
Intervenciones de acuerdo a Normas vigentes
Control en 48 a 72 h.
Hemograma con plaguetas y VSG.

/" DENGUE ) [/ CHIKUNGUNYA \ ZIKA LEPTOSPIROSIS FHA HANTAVIRUS
(PI: 3 a 14 dias) (PI: 3 2 12 dias) (PI: 3 a 14 dias) (PI: 7 a 10 dias) (PL: 4 a 21 dias) (P1: 7-45 dias)
« Fiebre « Fiebre « Fiebre « Fiebre « Fiebre « Fiebre
« Exantema + Artralgias-artritis + Conjuntivitis no « Ictericia « Mialgias « Leucocitosis
pruriginoso. « Exantema maculo purulenta «Dificultad respiratoria| | « Dolor retroocular » Neutrofilia
« Artralgias papular + Exantema macular » Leucocitosis oL penia « Trombocitopeni
« Dolor retrocular « Cefalea + Laboratorio Normal (neutrofilia) « Plaguetopenia + VSG normal
« Leucopenia « Asteni + VSG elevada + VSG normal o baja | |+ Hematocrito elevado
«» Trombocitopeni « Trombocitop + Trombocitopenia » Infiltrado intersticial,
+ Aumento !
EVALIIAR \ Transaminasas. / EVALUAR
« Signos de alarma « Alteraciones
para neurolégicas (Guillen
dengue grave. Barré, encefalitis, EVALUAR
« Extravasacion ) EVALUAR meningitis, Insuficiencia: EVALUAR
plasmatica - * Signos de_ _alarma microcefalia) « Renal. ) .EVALU{R N Antecedente
hemorragias. * CO-IT{OrbllldadéS. « Trasmisién sexual. * Respiratoria Insuficiencia cardiorrespiratoria epidemioldgico (provenir
« Control estricto * Atencion especial a [ |, a¢oncin especial a « Hepatica o haber visitado area
hasta embarazadas y embarazadas, + Hemorragias endémica para
48 h posterior al neonatos. neonatos e * Meningitis paludismo)
\ cese de la fiebre / \ inmunodeprimidos )

SFAI:  Sindrome febril agudo inespecifico. PI: periodo de inc
hemorrdgica argentina

embarazadas el cuadro puede simular un sin-
drome HELLP. En todas las regiones, el SCPH
en su fase cardiopulmonar, puede ser similar
a otras enfermedades con afectacién pulmo-
nar, como neumonia atipica, influenza, CO-
VID-19, psitacosis, shock séptico bacteriano.
La plaquetopenia y las hemorragias obligan
a descartar enfermedades como fiebre
hemorragica argentina, rickettsiosis, dengue
grave, leptospirosis y vasculitis.

Enfermedades comunes a todas las regiones:

* Leptospirosis®

* Triquinosis®!

e COVID-19

¢ Influenza

» Gastroenteritis
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ubacion. VSG: velocidad de sedimentacion globular; FHA: fiebre

Diagnéstico diferencial regional

a) Noroeste argentino

* Arbovirosis, Dengue, Zika, Chikungunya,
Oropuche®2¢

* Rickettsiosis (fiebre manchada por Rickettsia
rickettsii): en las areas rurales de las provincias
de Salta y Jujuy®+*

* Salmonelosis®

b) Noreste argentino

* Arbovirosis, Dengue, Zika, Chikungunya, fie-
bre amarilla®?%

* Leishmaniasis visceral®’

c) Centro

* Arbovirosis, Dengue, Zika, Chikungunya®%

* Rickettsiosis (fiebre manchada por Rickettsia
parkeri): en el bajo delta del rio Parand y Bahia de
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Samborombédn, Traslasierra, La Pampa, San Luis,
San Juan y Misiones®®

* Fiebre Hemorragica Argentina: endémica en
el sur de la Provincia de Santa Fe, sur de Coér-
doba, noreste de la Pampa, y norte y centro de
Buenos Aires®

* Encefalitis Equina del Oeste, Encefalitis de
San Luis y del Nilo Occidental: diagnésticos di-
ferenciales de hantavirus con afectacién neuro-
logica tanto en fase prodrémica como en la fase
cardiopulmonar®

Comentarios finales

A través de esta revisién se ha compartido la
evidencia cientifica disponible sobre aspectos
controvertidos en la infeccién por hantavirus en
la Argentina, a fin de ofrecer a los profesiona-
les de salud los ultimos hallazgos en estos te-
mas que aun despiertan debates y brechas en
el conocimiento. Respecto a las medidas pre-
ventivas, acorde a esta evidencia, se recomen-
daria el aislamiento respiratorio ante sospecha
de infeccién por virus Andes (variante del sur) y
Buenos Aires (Hu39694) y precauciones estanda-
res con aislamiento por gota en otros hantavirus
en la Argentina. En la lactancia en el contexto
de hantavirus, si bien existe un caso publicado
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