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Fiebre hemorragica con sindrome renal por
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Resumen

Introduccién: la enfermedad por hantavirus es una zoonosis virica emergente transmitida por
roedores silvestres. Se distinguen dos formas de presentacidn: fiebre hemorrégica con sindrome
renal (FHSR) y sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH). Todos los casos pediatricos pu-
blicados en Uruguay se presentaron con SCPH.

Caso clinico: cuatro afos, sexo femenino, procedente del interior de Uruguay. Sin patologias pre-
vias. Inmunizaciones vigentes. Padrastro conviviente fallecido dos semanas antes con diagndsti-
co de sepsis respiratoria, IgM antiantavirus indeterminada. Consulté por vémitos, deposiciones li-
quidas y fiebre 39°C. Agregd rinorreay tos catarral escasa, sin dificultad respiratoria. Decaimiento
marcado. Transito urinario normal. Examen fisico: regular aspecto general, palidez cutaneo-mu-
cosa, petequias generalizadas. Hemodinamia estable. Radiografia de térax: infiltrados difusos in-
tersticiales. Hemoglobina 12,5 g/dL, Hto 38,4%, glébulos blancos 15.000/mm?, plaquetas 30.000/
mm?; aspartato aminotransferasa 107 Ul/l, alanino aminotransferasa 10 Ul/l, proteinas 5,6 g/dL,
lactato deshidrogenasa: 1.557 Ul/l; azoemia 0,58 g/L, creatinina 0,68 mg/dL. Evolucién: agrava-
miento clinico, anemia aguda, plaquetopenia severa e insuficiencia renal aguda que no requirié
terapia de sustitucion. Se realizé tratamiento de sostén con buena evolucién. IgM e 1gG positivo
para hantavirus.

Discusién: los hantavirus constituyen una zoonosis poco frecuente y con alta mortalidad. Debe
mantenerse alta sospecha diagndstica en pacientes con contacto epidemioldgico y considerar las
diferentes formas de presentacién de esta enfermedad. El tratamiento es de sostén. La identifi-
cacion temprana de los casos permite mejorar la sobrevida mediante la aplicacién oportuna de
medidas de apoyo y control ambiental.
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Summary

Introduction: hantavirus disease is an
emerging viral zoonosis transmitted by wild
rodents. There are two main presentation
forms: hemorrhagic fever with renal syndrome
(HFRS) and hantavirus cardiopulmonary
syndrome (HCPS). All pediatric cases published
in Uruguay presented HCPS.

Clinical case: 4 year-old patient, from the
interior of Uruguay. No previous pathologies.
Immunization current. Cohabiting stepfather
died 2 weeks previously with a diagnosis of
“respiratory sepsis”, an indeterminate anti-
Hantavirus IgM. He consulted for vomiting,
liquid stools and a fever of 39°C. He added
rhinorrhea and a slight catarrhal cough,
without respiratory distress. Noticeable decay.
Normal urinary transit. Physical examination:
regular general appearance, cutaneous-
mucosal pallor, generalized petechiae. Stable
hemodynamics. Chest x-ray: diffuse interstitial
infiltrates. Hemoglobin 12.5 g/dL, Hct 38.4%
white blood cells 15,000/mm?, platelets
30,000/mm? aspartate aminotransferase 107
IU/I, alanine aminotransferase 10 IU/l, proteins
5.6 g/dL, lactate dehydrogenase: 1,557 IU/l;
azotemia 0.58 g/L, creatinine 0.68 mg/dL.
Evolution: clinical worsening, acute anemia,
severe plateletopenia and acute renal failure
that did not require replacement therapy.
Supportive treatment was performed with
good evolution. IgM and 1gG positive for
hantavirus. Discussion: hantaviruses are a rare
zoonosis with high mortality. High diagnostic
suspicion must be maintained in patients with
epidemiological contact and the different
forms of presentation of this disease should
be considered. The treatment is supportive.
Early identification of cases improves survival
through the timely application of support and
environmental control measures.

Key words: Hantavirus Infections
Hemorrhagic Fever with Renal
Syndrome
Child
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Resumo

Introdugdo: a doenga por hantavirus € uma
zoonose viral emergente transmitida por
roedores silvestres. Distinguem-se duas
formas de apresentacdo: febre hemorrdgica
com sindrome renal (HFRS) e sindrome
cardiopulmonar por hantavirus (HCPS). Todos
0s casos pediatricos publicados no Uruguai
apresentaram HPCS.

Caso clinico: paciente de 4 anos de idade, do
interior do Uruguai. Sem patologias anteriores.
Imuniza¢cbes em dia. O padrasto coabitante
tinha falecido ha 2 semanas com diagndstico
de “sepse respiratdria’”, anti-Hantavirus
IgM indeterminado. Consultou por vémitos,
fezes liquidas e febre de 39°C. Acrescentou
rinorreia e leve tosse catarral, sem dificuldade
respiratdria. Decadéncia acentuada. Transito
urindrio normal. Exame fisico: aspecto geral
razodvel, palidez cutaneo-mucosa, petéquias
generalizadas. Hemodinamica estavel.
Radiografia de tdrax: infiltrados intersticiais
difusos. Hemoglobina 12,5 g/dL, Hct 38,4%
glébulos brancos 15.000/mm?, plaquetas
30.000/mm? aspartato aminotransferase 107
Ul/l, alanina aminotransferase 10 Ul/l, proteinas
5,6 g/dL, lactato desidrogenase: 1.557 Ul/l;
azotemia 0,58 g/L, creatinina 0,68 mg/dL.
Evolucao: piora clinica, anemia aguda,
plaquetopeniagrave einsuficiénciarenal aguda
que ndo necessitou de terapia de reposicao.
Foi realizado tratamento de suporte com boa
evolucdo. IgM e IgG positivos para hantavirus.
Discussao: os hantavirus sdao uma zoonose
rara e com elevada mortalidade. Deve-se
manter alta suspeita diagndstica em pacientes
com contato epidemioldgico e considerar
as diferentes formas de apresentacdo desta
doenca. O tratamento é de suporte. A
identificacdo precoce dos casos melhora a
sobrevivéncia através da aplicacao atempada
de medidas de apoio e controle ambiental.

Palavras chave: Infec¢Ges por Hantavirus
Febre Hemorragica com
Sindrome Renal
Crianca
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Introduccion

Hantavirus representa una zoonosis emergente trans-
mitida al hombre a través de la orina, saliva o excretas
de roedores que presentan una infeccion cronica asin-
tomatica con viremia persistente’-?.

Se trata de una infeccion endémica en al menos 13
paises de las Américas. Desde 1993 hasta 2016, mas
de 6.300 casos se han registrado en paises de la region
donde la enfermedad esta bajo vigilancia de la Organi-
zacion Panamericana de la Salud (OPS). Cada afio se
reportan aproximadamente 300 casos nuevos".

Los hantavirus son un género perteneciente a la
familia Bunyaviridae. Su nombre proviene del rio
Hantaan, en el sur de Corea, cerca del cual se aisld
originalmente en 1978. Este género cuenta con 14
especies reconocidas que se identifican y clasifican
actualmente en genotipos por la composicion y se-
cuencia de su acido ribonucleico (ARN). En la region
de las Américas, entre los genotipos mas frecuentes
se encuentran Andes, Oran, Lechiguana, Bermejo y
Laguna Negra*¥. Estos causan dos formas graves de
enfermedad, la fiebre hemorragica con sindrome renal
(FHSR), observada con mayor frecuencia en Asia y en
Europa, y el sindrome cardiopulmonar por hantavirus
(SCPH), mas prevalente en América®.

En la sospecha diagndstica es importante recono-
cer las manifestaciones compatibles considerando los
antecedentes ambientales o contacto con casos con-
firmados. La confirmacion requiere estudios serolo-
gicos mediante enzimoinmunoanalisis de adsorcion
(ELISA) con determinacion de IgM especifica o sero-
conversion de IgG, técnicas moleculares, o ambas, 0
cultivo viral®57,

En Uruguay la enfermedad se presenta con un com-
portamiento endémico estacional. Desde 1997, el Mi-
nisterio de Salud Publica (MSP) inici6 la vigilancia y
el diagnostico de SCPH. Hasta el afio 2020 se habian
identificado 281 casos, afectando principalmente a
jovenes procedentes mayoritariamente de los departa-
mentos del sur del rio Negro (Montevideo, Canelones,
Colonia, San José y Soriano)®?.

En el afio 2003, Bello y colaboradores comunica-
ron el primer caso pediatrico de sindrome pulmonar
por hantavirus a nivel nacional, en 2009 Mas y cola-
boradores publican una serie de seis casos pediatricos
asistidos entre los afios 1999 y 2009 con SCPH!%!D,

Previo a 2018, se registraba en Uruguay un aumen-
to sostenido de la tasa de incidencia de enfermedad
por hantavirus. En los tltimos afios se observd una
disminucion, probablemente vinculada al advenimien-
to de la pandemia por SARS-CoV-2 que implicé una
disminucion de la circulacion de personas®?.

A continuacion, se describe un caso de hantavirus

con presentacion de FHSR, forma clinica no reporta-
da hasta el momento en la edad pediatrica en nuestro
pais.

Caso clinico

Cuatro afios, sexo femenino, procedente de zona ur-
bana del interior de Uruguay; medio socioecondomico
y cultural aceptable. Buen crecimiento y desarrollo.
Inmunizaciones vigentes. Crisis febril a los 3 afios.

Su padrastro fallecio 15 dias antes con diagnosti-
co de sepsis a punto de partida respiratoria. [gM para
hantavirus indeterminada. Roedores en el vecindario.
Vecina fallecida hace dos afos por hantavirus.

Comenz6 48 horas previas a la consulta con vo-
mitos escasos, una deposicion liquida sin elementos
anormales y dolor centro abdominal tipo colico. En
consulta ambulatoria se realiza diagnostico de gas-
troenteritis aguda indicando tratamiento higiénico
dietético.

A las 24 horas agrego fiebre 39 °C axilar, rinorrea
serosa y tos catarral, sin dificultad respiratoria. Decai-
miento marcado. Transito urinario sin alteraciones.

Examen fisico: Glasgow 15, temperatura axi-
lar 37,9 °C, FC 102 cpm, FR 24 rpm, no tirajes, PA
100/60 mmHg y saturacion de oxigeno ventilando al
aire 98%. Bien hidratada y perfundida. Petequias en
piel y mucosas. Resto del examen, normal.

Estudios complementarios: hemoglobina 12,5 g/
dL, hematocrito 38,4%, leucocitos 15,0 x 109/L (neu-
trofilos 45%, linfocitos 10%), plaquetas 30 x 104/L.
Proteinemia total 5,6 g/dL, albuminemia 3,0 g/dL.
Aspartato aminotransferasa 107 UI/L, alanino amino-
transferasa 10 UI/L, fosfatasa alcalina 126 UI/L, gam-
ma glutamil transferasa 12 U/L, lactato deshidrogena-
sa 1557 U/L, colinesterasa sérica 5185 U/L. Azoemia
0,58 g/L, creatininemia 0,68 mg/dL. Tiempo de pro-
trombina 91% (11,8 segundos), INR 1,03, APTT 38
segundos, fibrindgeno 316 mg/dL. Antigenos de ade-
novirus, virus sincitial respiratorio e influenza A y B
negativos en muestra de secreciones nasofaringeas. La
radiografia de térax mostro infiltrado intersticial difu-
so (Figura 1).

Se inicia antibioticoterapia (ceftriaxona) y se coor-
dina el traslado al Hospital Pediatrico del Centro Hos-
pitalario Pereira Rossell (HP-CHPR).

Evolucion: a las 12 horas del ingreso hospitala-
rio permanece febril, con palidez cutaneo-mucosa,
aumento de lesiones hemorragiparas y presenta dos
episodios de hematemesis. Fue derivada a unidad de
cuidados intensivos (UCI). Presentd convulsion gene-
ralizada tonicoclonica con fiebre, que cede con benzo-
diacepinas. No reitera el episodio. Electroencefalogra-
ma normal. Se inicia tratamiento con levetiracetam.
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Se constatd deterioro de las cifras de creatinina sin
criterios de sustitucion de la funcién renal. Agrava-
cion de la plaquetopenia, requiriendo transfusion de
plaquetas y una dosis de inmunoglobulina intravenosa
(IGIV). Se mantiene sin insuficiencia respiratoria; en
la radiografia de tdérax persiste infiltrado intersticial
difuso, agregando discreto derrame pleural a derecha
(Figura 2). Ecocardiograma: fina lamina de derrame
pericardico con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo normal. Ecografia abdominal y renal sin al-
teraciones.

Hemocultivo y urocultivo sin desarrollo. Serologia
para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
VDRL no reactivos. Serologia para leptospira nega-
tiva. IgM para hantavirus positivo. En la tabla 1 se
muestra la evolucion de los hallazgos de laboratorio.

A los 7 dias, egres6 a sala de cuidados moderados,
otorgandose el alta a los 14 dias, asintomatica, con he-
mograma y funcion renal normales. A los 7 dias del
egreso hospitalario, se recibe IgG positiva para han-
tavirus.

Discusion

Se describe el caso clinico de una nifia de 4 afios pre-
viamente sana, con infeccion por hantavirus con for-
ma de presentacion clinica atipica para la region de
las Américas. Como fue descrito previamente, en esta
region predomina la forma SCPH y no la FHSR.

En el FHSR suelen describirse cinco fases distintas:
febril, hipotensiva, oliguria, poliuria y convalecencia.
Si bien la mayoria de los casos se ha reportado en
adultos, los nifios con esta enfermedad pueden tener
presentaciones atipicas que conducen a un diagnostico
tardio o erroneo®”.

La fase febril se presenta con fiebre alta, malestar
general, decaimiento, cefalea, dolor abdominal y lum-
bar, nauseas, vomitos, hemorragia y vision borrosa.

Las manifestaciones clinicas iniciales son indistin-
guibles a las de otras infecciones prevalentes de etio-
logia viral o bacteriana®. Los sintomas respiratorios
que la paciente presentaba no son frecuentes en esta
etapa, lo que llevo al planteo diferencial de infeccio-
nes respiratorias frecuentes®?.

La fase febril es seguida por la hipotensiva, puede
durar de horas a dias y se caracteriza por trombocito-
penia, causa del aumento de la permeabilidad vascu-
lar. El aumento de la pérdida de proteinas que ocurre
en los dias 3 a 7 del inicio de la fase febril es una
caracteristica de la FHSR grave y produce proteinu-
ria masiva en la mayoria de los casos. En esta fase,
15% de los pacientes experimentan shock y confusion
mental®, Como es habitual, esta paciente presentd
plaquetopenia, petequias generalizadas y hemorragia
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Figura 1. Radiografia de térax, dia 1. Infiltrado
difuso bilateral.

v

Figura 2. Radiografia de tdrax, dfa 5. Infiltrado
difuso bilateral, derrame pleural a derecha.

digestiva, requiriendo transfusion de plaquetas e IGIV.

El 60% de los sobrevivientes presenta una fase de
oliguria durante 3 a 7 dias. La insuficiencia renal es
la causa principal de muerte en esta etapa. La afec-
tacion renal se manifiesta con proteinuria, hematuria
y disminucion del filtrado glomerular®®!'>, En esta
nifia se evidencio oliguria y aumento de la azoemia
y creatininemia, se realizé tratamiento con diuréticos,
sin requerir sustitucion renal. La base fisiopatologica
es la lesion vascular endotelial y nefritis tabulo-inters-
ticial mediada por citoquinas. El compromiso renal se
asocia a peor pronostico!,

Es también un hallazgo habitual la coleccion pe-
rirrenal, el derrame pleural, pericardico o la ascitis'®,
En esta paciente se observo derrame pleural y pericar-
dico leves. Durante esta fase, la tendencia a sangrar se
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Tabla 1. Evolucién de examenes de laboratorio durante la hospitalizacién.
Azoemia Creatinina Leucocitos Hemoglobina Hematocrito Plaquetas
(%) (L)

1 0,58 0,68 15000 12,5 38,4 30.000 1557
2 0,48 0,72 10000 12,3 36,6 25.000 1305
3 0,54 0,90 14100 10,5 32,5 50.000 -

4 0,66 1,29 10700 8,8 27,6 39.000 1059
5 0,73 1,30 9400 8,0 24,1 43.000 -

6 0,68 0,89 8600 7,5 22,4 69.000 -

7 0,60 0,56 - - - - 1150
10 0,20 0,31 10400 7,7 22,5 196.000 946
13 0,16 0,30 7600 8,7 26,0 302.000 688

vuelve més marcada y se observan varias combinacio-
nes de hemorragia cerebral, gastrointestinal y pirpura
extenso. La afectacion del sistema nervioso central y
el edema pulmonar ocurren en casos severos®.

El tratamiento generalmente es de sostén y depende
de la gravedad. La literatura sefiala en algunos casos el
uso de corticoides, anticuerpos monoclonales y ribavi-
rina con el objetivo de reducir la mortalidad; sin em-
bargo, no es del todo conocida su efectividad, siendo
necesarios mas estudios para determinar su papel en el
abordaje terapéutico!-6-10-17),

La fase politrica puede durar dias o semanas, se
suele objetivar la mejoria de la funcién renal y au-
mento de la diuresis como indicadores de buen pro-
nostico®?. Posteriormente los pacientes pasan a una
etapa de convalecencia de duracion variable, si bien
la mayoria suele recuperarse completamente, algunos
presentan secuelas como trastornos visuales y auditi-
vos®, Por este motivo, previo al egreso hospitalario
se coordind seguimiento con oftalmologia y otorrino-
laringologia.

Las pruebas serologicas siguen siendo la técnica de
eleccion para hacer el diagnodstico. A comienzos de la
enfermedad con frecuencia se hallan anticuerpos es-
pecificos contra inmunoglobulina M e IgG. En casos
graves de presentacion subita la IgG puede ser negati-
va. No es util hacer cultivo viral. La tincion inmuno-
histoquimica de tejidos puede establecer diagndstico
en necropsias®!?. En este caso el planteo diagnostico
surgid rapidamente orientado por el antecedente epi-
demiologico del fallecimiento del padrastro en una re-
gidn con elevada incidencia de la enfermedad y ante-
cedentes de fallecimientos previos por ésta. Es posible
que dicho caso correspondiera a una forma SCPH con
un estudio serologico precoz. En esta oportunidad no
se realizo la genotipificacion del virus, aspecto rele-
vante para una mejor comprension de la epidemiolo-

gia y patogenia de la enfermedad.

La letalidad referida en la poblacion general varia
entre 30% y 50%. Sin embargo, son pocos los casos
reportados en menores de 12 afios®4720,

Todas las personas que no han sido infectadas por
hantavirus son susceptibles de contraer la enfermedad.
Aunque se desconoce la duracion de la proteccion in-
munologica dada por la infeccion, tampoco se han
documentado casos de reinfeccion. Se considera que
presentan mayor riesgo de exposicion para contraer
el virus los hombres jovenes relacionados a tareas de
campo. La enorme mayoria de los casos tiene el an-
tecedente de contacto con roedores o haber realizado
tareas de riesgo®. La transmision ocurre a través del
contacto con excrementos o secreciones de roedores
infectados con las mucosas conjuntival, nasal o bu-
cal, o de la mordedura de éstos?). Existe evidencia
epidemioldgica y virologica de transmision persona a
persona en relacion con el virus Andes en el sur de
Argentina, y, por ello, las secreciones y otros fluidos
humanos deben considerarse potencialmente peligro-
sos en los casos de atencidn a pacientes con infeccion
por hantavirus®). En pacientes con FHSR se ha de-
mostrado la transmision por ingesta de alimentos o
agua contaminada. No existe evidencia de transmision
vertical del virus®@?.

Aunque la infeccion por hantavirus es un proble-
ma de salud mundial, cerca del 90% de los casos son
notificados en China. Las infecciones infantiles son
poco frecuentes, esto podria deberse a un diagndstico
insuficiente dadas las manifestaciones clinicas inespe-
cificas®®.

Entre 1997 y 2007, en Uruguay fueron reportados
97 casos de hantavirosis. En 2018 se registraron 22 ca-
sos en todo el pais, la mayoria en los departamentos de
Canelones, San José y Montevideo®. Este constituye
el primer caso pediatrico comunicado a nivel nacional
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de una infeccidn por hantavirus con manifestacion cli-
nica de FHSR.

Son de suma importancia las medidas dirigidas a la
prevencion primaria del agente etioldgico, entre estas:
evitar la convivencia y contacto con roedores vivos
o muertos, asi como con sus secreciones, limpieza
adecuada del domicilio en especial de lugares cerra-
dos y de almacenamiento, ventilaciéon de por lo me-
nos 30 minutos de lugares que hayan estado cerrados
por un periodo largo de tiempo (galpones, viviendas).
Las personas que presenten sintomas de la enferme-
dad deben buscar atencion médica y evitar el contacto
estrecho con otras personas, ademas de las medidas
de bioseguridad para trabajadores del area de la salud
y el adecuado manejo de muestras bioldgicas de los
pacientes®22, En este caso se realizo la notificacion
correspondiente al MSP. Esta zoonosis se encuentra
dentro de las enfermedades de notificacion obligatoria
grupo A. El laboratorio del MSP confirmé el diagnos-
tico.

Conclusiones

Los hantavirus son una zoonosis poco frecuente con
alta mortalidad. Debe mantenerse alta sospecha diag-
noéstica en pacientes con contacto epidemioldgico y
considerar las diferentes formas de presentacion de
esta enfermedad. El tratamiento es de sostén y requie-
re una monitorizacién clinica continua. No siempre se
presenta con afectacion cardiopulmonar. La identifica-
cion temprana de los casos permite mejorar la sobre-
vida mediante la aplicacion oportuna de medidas de
apoyo e implementar el control ambiental.
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