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Reporte de Caso wimmmmmmmm

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS (VIRUS RIO
MAMORE) EN LA AMAZONIA PERUANA

Martin Casapia’®, Enrique Mamani?®, Maria P. Garcia*°, Maria L. Miraval*¢, Pedro Valencia??,
Alberto H. Quino'¢, Carlos Alvarez®¢, Luis F. Donaires*

RESUMEN

La hantavirosis es una infeccion viral zoonética transmitida por roedores cuya forma clinica mas letal es el sindrome
pulmonar por Hantavirus (SPH). La variante rio Mamoré es autéctona de Sudamérica y fue descrita en roedores sin
asociarla a enfermedad en humanos. Se presenta dos casos de SPH causados por hantavirus rio Mamoré en la
Amazonia peruana en noviembre de 2011. En ambos casos, el diagnéstico confirmatorio fue molecular, efectuados en
el Instituto Nacional de Salud de Peru. Se realizé andlisis filogenético del fragmento de genoma viral y la evaluacion
histopatoldgica. Ambos pacientes evolucionaron a sindrome de distrés respiratorio del adulto y estado de choque
refractario. Un paciente fallecio y el otro se recupero a los doce dias.

Palabras clave: Hantavirus; Sindrome pulmonar por hantavirus; Peru (fuente: DeCS BIREME).

HANTAVIRUS PULMONARY SYNDROME (RIO MAMORE VIRUS)
IN THE PERUVIAN AMAZON REGION

ABSTRACT

Hantavirus infection is a viral zoonotic infection borne by rodents which most letal form clinical is the Hantavirus
Pulmonary Syndrome (SPH, Spanish abbreviation). The Mamore River variant originates in South America and was
found in rodents without any association to human diseases. Two cases of SPH were identified in the Peruvian Amazon
region in November 2011. In both cases, a molecular diagnostic testing was conducted by the Instituto Nacional de Salud
from Peru. A phylogenetic analysis of a viral genome fragment and a histopathological evaluation were conducted. Both
patients developed adult respiratory distress syndrome and refractory shock. A patient died and another one recovered
12 days later.

Key words: Hantavirus; Hantavirus pulmonary syndrome; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La hantavirosis es una zoonosis viral trasmitida por roe-
dores. La enfermedad es causada por un virus del género
Hantavirus, familia Bunyaviridae, que se transmite princi-
palmente a los humanos por la inhalacion de aerosoles ge-
nerados por la orina y las heces de roedores infectados .

El primer brote de sindrome pulmonar por Hantavirus
(SPH) en el continente americano ocurrié en
los EE. UU. en 1993, identificandose como agente

etiolégico el Hantavirus, denominado virus sin nombre
(SNV) @. En Sudamérica, el primer Hantavirus
asociado a SPH fue descrito en Brasil (1993) ® vy el
primer reporte realizado en Bolivia (1996) le denomind
Hantavirus rio Mamoré (RIOMV) 4. Su caracterizacion
genética fue realizada un afio después por Bharadwaj
M. et al. estudiando roedores silvestres (Oligoryzomys
microtis) procedentes de los departamentos de La
Paz y Beni en Bolivia ®. En Iquitos, ciudad ubicada en
el noreste peruano, Powers A. et al. (1996) identificaron
una variante del RIOMV en O. microtis ©.

Hospital Regional de Loreto, Gobierno Regional de Loreto. Loreto, Pert.

B oW os N =

Recibido: 09-02-12  Aprobado: 26-06-12

Centro Nacional de Salud Piblica. Instituto Nacional de Salud. Lima, Pert.

Direccion Regional de Salud de Loreto, Gobierno Regional de Loreto. Loreto, Pert.

Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica. Instituto Nacional de Salud. Lima, Pert.

Meédico infectélogo; ® bidlogo; < tecndlogo médico ¢ médico andtomo-patdlogo; “ médico intensivista; ‘médico epidemidlogo

Citar como: Casapia M, Mamani E, Garcia MP, Miraval ML, Valencia P, Quino AH, et al. Sindrome pulmonar por hantavirus (virus Rio Mamoré) en la Amazonia

peruana. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2012;29(3):390-5.

390 |



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2012; 29(3):390-95.

Sindrome pulmonar por hantavirus

Richter M. et al. estudiaron la relacion filogenética
entre el hantavirus identificado en el Peru con otros
hantavirus, y encontré6 que el analisis de nucleotidos
y la secuencia de aminoacidos correspondia a una
variante del RIOMV el cual es enzodtico en O. microtis,
su huésped principal ?.

Aunque el RIOMV hasta ahora no se habia asociado
con enfermedad en humanos, Carroll et al. reportaron
el RIOMV en un O. microtis en la regién Mineros de
Bolivia, donde habia fallecido una persona por SPH;
sin embargo, no se tomé muestra del caso fatal para
compararla con la secuencia viral del roedor. Por la
proximidad geografica de la captura del roedor con
PCR positivo para RIOMV vy el lugar donde el pacien-
te se enfermd, pareceria posible que esta variante de
RIOMV pueda ser el patdégeno responsable del caso
de SPH ®,

En 1998, un estudio de seroprevalencia de anticuerpos
IgG, utilizando ELISA para hantavirus en muestras co-
lectadas de escolares (1993 a 1996), pacientes febriles
(1995 a 1996) y roedores (1997) de la ciudad de Iqui-
tos, encontré una prevalencia de 2% (30/1537); 8,2%
(21/257), y 3,5% (4/112) respectivamente, reactivos
para el virus Hantaan y SNV ©. Adicionalmente, Cas-
tillo et al. en una investigacion de pacientes febriles en
lquitos encontrd una prevalencia de 0,3% (15/5174) con
IgM reactivo para Hantavirus (virus Andes), todos con
enfermedad leve y autolimitada (©. En julio de 2011, se
informaron en la ciudad de lquitos los dos primeros ca-
sos de hantavirosis humana en el Peru, causados por el
virus Seoul (SEOV) (M.

En este reporte describimos dos casos de SPH (noviem-
bre 2011) causados por el virus RIOMV procedentes de
dos comunidades rurales de la Amazonia peruana, se-
paradas por una distancia de 5 km. Todas las pruebas
de confirmacién diagnodstica fueron realizadas en el Ins-
tituto Nacional de Salud de Peru.

REPORTE DE CASO

Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de labo-
ratorio se resumen en las tablas 1y 2.

CASO 1

Siete dias antes del ingreso hospitalario, inicio
enfermedad con sensacion de alza térmica no
cuantificada, dolor abdominal en hemicuadrante
superior, deposiciones liquidas sin moco ni sangre en
multiples oportunidades y tos seca que gradualmente
se hizo intensa. Dos dias antes del ingreso se

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y diagndsticas de
dos casos de sindrome pulmonar por Hantavirus produci-
do por el virus RIOMV en la Amazonia peruana, 2011.

Caso 1 Caso 2
Edad, sexo 18, M 38, F
Localidad de procedencia Timicurillo/ Nuevchi”\(/)a/\rade-
(centro poblado/distrito) Indiana Maza
azan
Zona de residencia Rural Rural

Distancia al primer ais-
lamiento RIOMV en un 75 km 80 km
roedor (afio 1996) ©

Agricultora/

Ocupacion Agricultor

ama de casa
Shock
séptico, NAC, leptospi-
Diagnéstico inicial leptospirosis  rosis pulmonar,
pulmonar, Hantavirus
Hantavirus
Método diagnéstico
ELISA IgM 1/6400 1/1600
Inmunofluorescencia
indirecta e 1ile
RT-PCR nested en suero Positivo Positivo
Secuenciacion genética
(Fragmento 210 pb RIOMV RIOMV
segmento S)
Cultivo viral Negativo Negativo
Clasificacion Confirmado Confirmado

RT-PCR: transcripcion reversa - reacciéon en cadena de la polimerasa;
ELISA: Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ensayo por inmunoab-
sorcion ligado a enzimas); IgM: inmunoglobulina M; NAC:neumonia ad-
quirida en la comunidad

instaur6 disnea progresiva con retraccion intercostal.
Paciente fue admitido en mal estado general; palido;
polipneico; soporoso con cianosis peribucal; presion
arterial 100/64 mmHg; pulso: 95 lat/min; frecuencia
respiratoria: 38 resp/min; temperatura: 37,5 °C;
SatO, 92% (FiO,: 0,5); presentando un episodio de
vomito porraceo. En el examen de térax se evidencid
retracciones intercostales, presencia de crepitantes en
ambos hemitérax y hepatoesplenomegalia. Durante
la intubacion para soporte ventilatorio mecanico se
obtiene aspirado bronquial hematico. Los resultados
de los examenes auxiliares mostraron leucocitosis
sin desviacién izquierda, retencion nitrogenada y
signos de insuficiencia respiratoria hipoxémica en
la gasometria arterial (Tabla 2). La radiografia de
térax de admision mostro infiltrado alveolar multilobar
bilateral e infiltrado alveolointersticial apical izquierdo
(Figura 1A).
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Tabla 2. Datos de laboratorio de dos casos de sindrome
pulmonar por Hantavirus producido por el virus RIOMV
en la Amazonia peruana, 2011.

Caso 1 Caso 2
Hemograma inicial
Hematocrito 42% 55%
Recuento de plaquetas 156000/mm? 145000/mm?
Leucocitos 15700 cél/mm?® 14000 cél/mm?
Segmentados 79% 84%
Abastonados 1% -
Linfocitos 18% 15%
Bioquimica sanguinea (mg/dL)
Glucosa 167,7 148,0
Creatinina 1,6 3,4
Urea 67,5 88,0
Gasometria arterial (mmHg)
pH 7,2 7.4
PO, 771 57,3
PCO, 20,0 231
HCO, 7,8 mmol/L 13,0 mmol/L
FiO, 0,5 0,4
Pa/FiO, 154,0 143,3
Na* 126,2 mmol/L ~ 125,0 mmol/L
K* 3,5 mmol/L 4,3 mmol/L

Alas doce horas de admision, el paciente presentd estado
de choque, se inicié soporte inotrépico con dopamina y
dobutamina sin respuesta, agregandosele adrenalina
en infusién. Asimismo, presenté hemoneumotdrax
derecho, posterior a la colocacion de catéter venoso
central, seguido de sangrado profuso posdrenaje
toracico que requirié de trasfusion sanguinea. A las 48
horas, presentd convulsiones focalizadas en miembro
superior izquierdo y anisocoria. La tomografia cerebral
mostré sangrado intraparenquimal en ambos hemisferios
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Figura 1. Radiografia de térax al ingreso. (A) Caso 1: infiltrado alveolar multilobar bilateral e infiltrado alveolointersticial apical izquier-
do. (B) Caso 2: infiltrado alveolar multilobar bilateral confluente e infiltrado alveolo nodular apical izquierdo.

cerebrales y hemorragia subaracnoidea. A las 72 horas,
presentd insuficiencia renal aguda. A los cinco dias de
hospitalizacion se recibe la confirmacion seroldgica (ELISA
IgM: 1/6400 e IFI IgM: 1/32) y molecular de Hantavirus. El
estudio laboratorial de hepatitis viral, leptospirosis, dengue,
influenza A, parainfluenza, adenovirus, metaneumovirus y
virus sincitial respiratorio fueron negativos. Fallecié a los
seis dias de hospitalizacion en UCI por falla multiorganica.

El estudio histopatoldgico de tejido hepatico mostré am-
plias areas de necrosis en parches, principalmente en la
zona | y Il del lobulillo con congestién sinusoidal y focos
de hemorragia; asimismo, se observaron cuerpos de
Councilman e infiltrado inflamatorio linfocitario distribuido
dentro del parénquima (Figura 2A). En los pulmones se
encontré signos de neumonitis descamativa con focos de
edema, congestion vascular severa y presencia de trom-
bos hematicos (Figura 2B). En el tejido renal se aprecio
intensa degeneracion hidrépica de células tubulares, con-
gestién y trombosis vascular con leve infiltrado linfocitario
a nivel intersticial, los tubulos colectores estuvieron pre-
servados (Figura 2C). Asimismo, se encontré edema e in-
filtrado inflamatorio linfocitario intersticial en parénquima
cerebral, bazo, pancreas y musculo cardiaco.

CASO 2

Cinco dias antes de ingreso hospitalario, inicio
enfermedad con dolor osteomuscular, sensacion de
alza térmica, dolor epigastrico y nauseas. Luego de
dos dias presenté vémitos con deposiciones liquidas
sin moco ni sangre, y 24 h después se agregaron tos
productiva con expectoracion verdosa y disnea que
gradualmente se intensific6. Fue admitida en mal
estado general con presion arterial: 95/67mmHg;
frecuencia cardiaca: 100 lat/min; frecuencia
respiratoria: 44 resp/min; temperatura: 36,8 °C, y
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Figura 2. Muestras histoldgicas. (A) Tejido hepatico con amplias areas de necrosis (flecha blanca), congestiéon sinusoidal y focos
hemorragicos (flecha negra). (B) Tejido pulmonar con signos de neumonitis descamativa. (C) Tejido renal con intensa degeneracion
hidrépica de tubulis (Tu) y preservacion de tubulos colectores(Tc) (coloracion HE aumento 200X).

SatO, 87,5% (FiO,: 0,21). El examen de torax evidencio
retracciones intercostales y subcostales, crepitantes y
subcrepitantes en ambos hemitorax y hepatomegalia.
Los resultados de los examenes auxiliares mostraron
leucocitosis sin  desviacidon izquierda, retencion
nitrogenada y signos de insuficiencia respiratoria
hipoxémica en la gasometria arterial (Tabla 2). La
radiografia de térax al ingreso evidencid infiltrado
alveolar multilobar bilateral confluente a predominio de
dos tercios inferiores e infilirado alveolonodular apical
izquierdo (Figura 1B). Ingres6 a UCI con criterios de
sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto
(SDRA), iniciandose ventilacién mecanica; desarrolld
estado de choque que no respondi6 a dopamina
ni dobutamina por lo que se le inicié adrenalina con
respuesta favorable. Asimismo, presenté insuficiencia
renal aguda que requirié hemodialisis. A los tres dias se
recibe la confirmacién serologica (ELISA IgM: 1/1600
e IFl IgM: 1/16) y molecular de Hantavirus. El rt-PCR
de hisopado nasofaringeo fue negativo a Influenza Ay
B. La paciente evolucioné de manera favorable siendo
dada de alta a los 12 dias.

ANALISIS FILOGENETICO

El andlisis filogenético del fragmento de 210pb, del
segmento gendémico S de ambos casos, presentd
alta homologia (96%) con la secuencia del virus Rio
Mamoré, aislado en un roedor de la especie Oligory-
zomys microtis en Iquitos el afio 1996 (Figura 3).

DISCUSION

Se describen dos casos de hantavirosis producido
por el RIOMV, con manifestaciones clinicas compa-
tibles con SPH; los casos se presentaron en una re-
gion donde previamente se reporto la circulacion del
RIOMV en roedores silvestres ©.

La alta homologia del secuenciamiento del fragmento
de genoma viral amplificado encontrada con el RIOMV,
el antecedente de su aislamiento previo en un roedor
silvestre (Oligorizomys microti) y la procedencia rural
de los dos casos reportados, hacen suponer que este
virus tiene una amplia distribucién en la region ama-
zbnica @,

La presentacion clinica inicial de los casos estuvieron
caracterizados por un cuadro febril, malestar general,
dolor abdominal, diarrea acuosa, tos, cianosis, insufi-
ciencia respiratoria aguda grave e infiltrado alveolar
o intersticial bilateral consistente con SDRA; carac-
teristicas clinicas concordantes con las descritas en
los 510 casos de SPH confirmados por el CDC en los
EE. UU. (2, Otros hallazgos caracteristicos del SPH
fueron la presencia de leucocitosis sin desviacion iz-
quierda, la disminucion leve del niumero plaquetas,
asi como la elevacion del hematocrito, la creatinina y
la urea. Asimismo, se encontré hipoxemia refractaria
con Pa/FiO, menores de 200, indicacion de ventila-
cion mecanica.

La evolucién de los casos fue térpida, llegaron a dis-
funcién multiorganica con SDRA, insuficiencia renal y
estado de choque refractario en ambos casos, y sig-
nos de eventos hemorragicos multiples en el caso fa-
tal; estos hallazgos fueron similares a los reportados
en los brotes de SPH presentados en los EE. UU. y
paises sudamericanos ('3,

Los hallazgos histopatologicos del caso fatal, mostra-
ron signos de edema e infiltrado linfocitario en la to-
talidad de 6rganos evaluados. Se evidencié necrosis
extensa del parénquima hepatico con presencia de
amplias areas de sangrado, lo que sugeriria un papel
hepatotropo del virus RIOMV. Reportes de estudios
histopatoldgicos realizados en tejido pulmonar del SPH
muestran conservacion de la arquitectura alveolar con
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Figura 3. Arbol filogenético de un fragmento de 210pb, del segmento genémico S, de dos casos de SPH (Caso 1: 110281511, Caso
2: 112080411), utilizando el método de analisis filogenético Maximum Likelihood con 500 repeticiones.
RIOMV: virus rio Mamoré, ANDV: virus Andes, SNV: virus sin nombre, LANV: virus Laguna Negra, PUUV: virus Pumala.

signos de neumonitis intersticial y presencia de inmu-
noblastos (), hallazgos no observados en el caso des-
crito que presentd signos de neumonitis descamativa
con focos de edema y severa congestién vascular. La
degeneracion hidrépica intensa de las células tubula-
res encontradas en el caso fatal, también fueron repor-
tados en infecciones experimentales de macacos con
Hantavirus Puumala "® causante de la fiebre hemorra-
gica con sindrome renal y en autopsias de casos de
SPH por virus ANDV (4,

En razén que no se dispone de tratamiento especi-
fico para SPH, en la actualidad el Unico tratamiento
contintia siendo el de soporte. Ambos casos, fueron
manejados en unidades criticas, donde se le dio so-
porte ventilatorio y hemodindmico con sustancias
vasopresoras e inotropicas. La clave del tratamiento
sigue siendo el reconocimiento temprano de la enfer-
medad, lo cual es un reto para el clinico, sobre todo
en las fases prodromicas (®.

En conclusion, se confirmaron dos casos de SPH
producidos por el RIOMV, cuyas manifestaciones
clinicas iniciales fueron muy inespecificas, pero una
vez establecida la enfermedad, los compromisos
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respiratorio y cardiovascular fueron rapidamente
progresivos, conllevando al deceso de uno de los
casos.
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