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RESUMEN
(@ dencia: p
orrespondencia INTRODUCCION: ElI Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
No registrada . .
(SCPH) por virus Andes (ANDV) cursa con mayor compromiso
Aprobado: - - .
hepatico, renal y pancreéatico que otros virus causantes de SCPH.
Marzo de 2007

OBJETIVOS: Describir el compromiso hepético, renal y pancreatico

Conflictos de interés: del SCPH-ANDV, su asociacion con la gravedad y el desenlace.

El atiar dadlaie e PACIENTES Y METODO: Revision retrospectiva de 54 fichas clinicas
tener conflictos de interés. de pacientes con SCPH confirmado. Andlisis estadistico de

parametros clinicos versus gravedad y desenlace con STATA® 9.0.
Rev Estud Med Sur 3(1): 101-107 RESULTADOS: Alza de transaminasas: ASAT 98,0% y ALAT 85,0%,
Do fosfatasas 28,0% y protrombina baja 42,0% indicaron compromiso

hepatico. Alza de creatininemia 48,0%, nitrégeno ureico 76,0% e
hiperkalemia 12,5%, demostraron compromiso renal. Estos
parametros no se asociaron significativamente a mayor gravedad ni
letalidad. La hiperamilasemia 36,4% se asocié con mayor gravedad
(p=0,0421) no asi con letalidad (p=0,4528). En 13,6% se confirmé
pancreatitis. CONCLUSION: El compromiso hepatico y renal no se
asocié con la severidad ni letalidad. Los sujetos con hiperamilasemia
estuvieron significativamente mas graves.

PALABRAS CLAVE: Hantavirus, hiperamilasemia, pancreatitis.
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ABSTRACT

OBACKGROUND: Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome (HCPS) doe to Andes virus (ANDV) courses with more
hepatic, renal and pancreatic disorders than other viruses which causes HCPS. AIM: Describe the hepatic renal and
pancreatic disorders due to HCPS-ANDV its association with severity and outcome. PATIENTS AND METHODS:
Clinical chards of 54 confirmed cases were retrospectively reviewed: clinical features, severity, and outcome were
analyzed by STATA® 9.0 RESULTS: Elevated ASAT 98.0%, ALAT 85.0%, alkaline phosfatase 28.0%, low PT
42.0% showed hepatic disorders. Elevated creatinine 48.0%, blood urea nitrogen 76.0% and hyperkalemia 12.5%
demonstrated renal disorders. These parameters were not associated with severity or lethality. Hyperamylasemia
36.4% was associated with severity (p = 0.0421), but not with lethality (p = 0.4528). Pancreatitis was confirmed in

13.6%. CONCLUSIONS: Hepatic and renal

disorders were not associated with severity or lethality.

Hyperamilasemia was significantly associated with severity.

KEYWORDS: Hantavirus, hyperamilasemia, pancreatitis.

INTRODUCCION

El Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus fue
reconocido por primera vez en América en 1993 y en
Chile el afio 1995. En nuestro pais se han identificado
casos retrospectivos desde 1975 (Valdivia y Llanchipal)
con un total de 518 casos y 195 fallecidos (38%).
Durante el afo 2006 se confirmaron 39 casos de
SCPH, con un alza en la letalidad a 44% (17 fallecidos).
La Region de la Araucania es un area endémica del
SCPH con un total de 79 casos confirmados
serolégicamente, con una letalidad de 37%."

El hantavirus identificado como principal agente causal
en Chile y el sur de Argentina se denomina virus Andes
(ANDV), el cual es trasmitido principalmente a través del
roedor Oligoryzomys longicaudatus.*

La infeccion por ANDV puede presentarse como una
enfermedad subclinica o cursar con el SCPH que es una
enfermedad infecciosa aguda de alta letalidad que
evoluciona en tres fases: prodrémica, cardiopulmonar y
convalecencia. Se caracteriza por comenzar con fiebre y
mialgias, acompafadas frecuentemente de sintomas
gastrointestinales (fase prodrémica), seguidos por la
aparicion  sUbita de insuficiencia respiratoria e
inestabilidad hemodinamica (fase cardiopulmonar), que
en algunos casos puede evolucionar hacia un edema
pulmonar agudo con shock cardiogénico refractario letal
y en otros hacia una fase de convalecencia cuya
duracion es variable.’

El SPCH por ANDV cursa con manifestaciones
diferentes a otros virus causantes de SCPH en América,
se presenta con mayor porcentaje de compromiso renal
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y trastornos hemorragicos. Entre otras manifestaciones
frecuentes se encuentran la elevacién de enzimas
hepaticas e hiperamilasemia. EI compromiso
pancreético (hiperamilasemia y pancreatitis) ha sido
infrecuentemente reportado.”™

Considerando que el SCPH-ANDV es de alta letalidad,
estudiamos el compromiso funcional hepatico, renal y
pancreatico en 54 casos confirmados seroldégicamente
en la Region de la Araucania de Chile, su asociacién con
la gravedad del cuadro clinico y el desenlace de la
enfermedad (fallecido o superviviente).

PACIENTE Y METODO

Estudio retrospectivo basado en la revision de 54 fichas
clinicas de pacientes que cursaron un SCPH entre 1997
y diciembre de 2004, atendidos en el Hospital Hernan
Henriquez de Temuco y Clinica Alemana de Temuco,
principales centros de referencia de la IX Region. La
confirmacion diagnéstica fue realizada mediante la
técnica de ELISA, para la deteccién de anticuerpos clase
IgG se utilizan antigenos del Virus Sin Nombre y la
deteccion de anticuerpos IgM se realiza utilizando
antigenos del virus Laguna Negra. Ambos antigenos
tienen reaccién cruzada con el virus Andes y proceden
del Centres for Disease Control and Prevention (CDC),
Atlanta, USA. La serologia fue efectuada en los centros
acreditados en el Pais: Laboratorio de Virologia del
Instituto de Salud Publica de Chile o el Laboratorio de
Virologia de Valdivia, siguiendo la técnica propuesta por
Rossi y colaboradores.” Actualmente se puede realizar
la medicion de anticuerpos con antigenos del virus
Andes en el Instituto de Salud Publica de Chile.
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Se confecciond una base de datos en la que se registro:
epidemiologia, clinica, valores de laboratorio, dia de
mayor alteraciéon de pardmetros de laboratorio,
tratamiento, severidad y desenlace. En un subgrupo de
pacientes se realiz6 ecotomografia o tomografia axial
computarizada de abdomen.

La severidad del SCPH se definié en este estudio
utilizando los siguientes criterios:

a) LEVE: Enfermedad por hantavirus con infiltrados
pulmonares bilaterales e insuficiencia respiratoria, sin
requerimientos de ventilacion mecanica (VM) ni uso de
drogas vasoactivas.

b) MODERADO: Insuficiencia respiratoria que requiere
VM o uso drogas vasoactivas (DVA) con buena
respuesta.

¢) GRAVE: Pacientes que desarrollan shock, que
requieren de DVA para mantener su estabilidad
hemodindmica y VM. Se incluyen en este grupo
pacientes que pese a tener una respuesta inicial al uso
de DVA se mantienen inestables y fallecen (shock
refractario).>®

Los datos fueron analizados con el programa estadistico
STATA 9.0®. Para comparar variables paramétricas, se
utilizé Student t-test. Chi square y Fisher exact test fue
utilizado para comparar variables discretas. Se
considerd estadisticamente significativo valores de
p<0,05.

RESULTADOS

La distribucion segun gravedad de los pacientes fue de
un 29,6% de casos leves, un 11,1% moderados y en un
59,2% graves, la mayor gravedad de asocié
significativamente  a  mayor letalidad  (p:0,000),
(letalidad global: 37,0%) no hubo diferencia en edad en
los diferentes grupos de gravedad (leve: promedio de 34
anos, moderado: 31 afios, grave: 31 afios) y en todos los
grupos fue mas frecuente el sexo masculino (leve:
60,0%; moderado 80,0%; grave:71,0%). Nuestro grupo
de pacientes present6 vomitos en un 50,0%, dolor
abdominal 40,0% y 38,0% dolor lumbar. Ocurri6
elevacién de las transaminasas en la gran mayoria de
los pacientes. Alza de ASAT (>35 U/L) en un 98,0% con
un promedio de 354 U/L (rango: 20 -1065 U/L) y ALAT
(> 40 U/L) en el 85,0% en 206 U/L (22-603 U/L). Los
valores mas alterados se observaron al noveno dia
desde el inicio de los sintomas. Hubo elevacion de
Fosfatasa Alcalina (250 U/L) en 28,0% de los
pacientes con un promedio de 250 U/L (63-987 U/L) y
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prolongacion del tiempo de protrombina (<70%) en el
42,0% con promedio de 73,2% (16,1->100%). La
Fosfatasa alcalina y el tiempo de protrombina
estuvieron mas alterados alrededor del octavo dia.

Ninguno de estos pardmetros se asocid
significativamente a una mayor gravedad ni a una
mayor letalidad.

La anormalidad de la funcion renal se observé con un
alza de la creatininemia (1,2 mg/dL) en un 48,0% con
un promedio de 1,92 mg/dl (0,4 a 10,4 mg/dL), alza del
nitrégeno ureico en un 76,0% e hiperkalemia (= 5,5
mEaq/L) en un 12,5% con un promedio de 4,6 mEqg/L (3,1
a 7 mEq/L) elevados al octavo dia de inicio de sintomas.
La alteracion de estos pardmetros no se asocidé a mayor
gravedad o letalidad. En tres pacientes se requirié el uso
de hemodidlisis todos ellos clasificados como graves,
uno de ellos fallecié. La asociacién de hemodialisis y
gravedad o letalidad no fue estadisticamente
significativa, posiblemente debido al escaso nimero de
pacientes.

De los 54 pacientes, en un 40,0% (22 sujetos) se midio
la funcién pancreética. La amilasemia promedio fue de
293,2 UI/L (SD: 312,1) con un rango de 54-1235 UI/L. La
mayor elevacién ocurrié al 17°dia posterior al inicio de los
sintomas.

Un 36,4% (8/22) curs6 con hiperamilasemia (220 Ul/
L) y un 13,6% (3/22) present6 pancreatitis clinica. En
estos tres casos, se constatdé la pancreatitis por
ecotomografia o tomografia axial computarizada
abdominal.

Los tres pacientes que cursaron con pancreatitis clinica,
tuvieron dolor lumbar y abdominal prolongado. Ninguno
de ellos requirié de cirugia.

En los 11 pacientes con SCPH grave, la amilasemia
promedio fue de 443 UI/L (SD: 382, mediana: 230)
[Tablall. En aquellos casos con evolucién moderada o
leve los niveles de amilasemia fueron significativamente
menores (<220 Ul/L), excepto en dos casos de SCPH
leve que tuvieron amilasemia de 260 y 381 Ul/L
(p=0,0421) [Fig 11.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al desenlace y el nivel de amilasemia segun t
test para varianzas homogéneas p=0,4528. Sélo
fallecieron 2/22 casos de SCPH en quienes se midid
amilasemia y estos dos pacientes tuvieron amilasemias
normales [Tabla 21.
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Tabla 1. Distribucién de Amilasemia segun Severidad del
SCPH.

Severidad Paci'\(‘a:tes Ag:gﬁ]ssdﬁa Std. Dev. Rango
Grave 11 443 UIIL 3824 54-1235
Moderado 3 146 UI/L 2715 87-141
Leve 8 154 UI/L 1108 60-381

Figura 1. Diferencia estadisticamente significativa entre la
amilasemia de los pacientes segiin severidad del SCPH.
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Tabla 2. Desenlace de los 22 SPCH y sus amilasemias promedio.

Desenlace N° Pt:gien— Amilaser&wii: prome- Séc\ll
Fallecidos 2 130,5 UI/L 108,18
Supervivien- 20 309,5 UIIL 322,54
Total 22 293,2 UI/L 312,18
DISCUSION

El cuadro clinico del SCPH en Latinoamérica difiere del
cuadro clinico original descrito en Norteamérica y
presenta algunas semejanzas con la Fiebre
Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR). Algunos
autores sugieren que se debe ser cauteloso en el
diagnostico diferencial entre ellos, asi como utilizar
antigenos especificos para identificar al virus causal,
evitando el uso de antigenos virales con reaccion
cruzada.”
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La elevacién de las transaminasas es relativamente
frecuente en el SCPH fluctuando entre 75-100% de los
casos por lo general con predominio de ASAT/ALAT= a
uno y se ha descrito por macroscopia la presencia de
areas de necrosis focal en la periferia en el 30%.” En la
FHSR se ha demostrado la replicacién viral en
hepatocitos con necrosis mediolobulillar  con
extravasacion de eritrocitos y mononucleares. En el
SCPH se ha atribuido también a una posible
rabdomiolisis."

En la FHSR es menos frecuente el alza de
transaminasas (28%) considerado en este fendmeno
como pardmetro ominoso no asi en el SCPH, en
nuestros casos no se asocid6 a mayor gravedad
(p:0,933) o letalidad (p:0,995). En otros estudios
nacionales tampoco hubo asociacién entre el alza de las
transaminasas y la sobrevida.” En Chile (Pto. Montt) se
reportd la presencia de falla renal en el 48% de los
casos (creatininemia > 12 o BUN > 20,0), con
requerimiento de hemodidlisis en un paciente,
describiendo una asociacién estadisticamente
significativa con la sobreviva (p:0,001).15 En nuestros
casos la alteraciéon de la funcién renal (elevacion
creatininemia o BUN) no se asoci6 significativamente
con mayor letalidad (p: 0,425).Al analizar la elevacién de
la creatininemia versus gravedad del cuadro clinico, ésta
no fue significativa (p:0,058). Sélo se observd una
tendencia en la asociacion. Se ha demostrado con
estudio histopatolégico en SCPH, el aumento del
volumen renal por edema, congestion medular y
compresion de los tubulos renales por masas de
eritrocitos y la presencia de necrosis de asas de Henle y
tubos colectores.”

En la FHSR la falla renal es una de las caracteristicas
clinicas mas importantes con oliguria, proteinuria y
microhematuria, con elevaciéon de la creatininemia en
practicamente todos los pacientes. En la microscopia se
observa un dafo tubular reversible, con mejoria de la
funcién renal en casi todos los pacientes. Se ha descrito
la presencia de hantavirus en los tubulos renales
dafados por FHRS."® La pancreatitis se define segun el
Consenso de Atlanta de 1992 como un proceso
inflamatorio agudo y difuso del pancreas producido por
la activacion intraparenquimatosa de enzimas
digestivas, con afectacion variable de otros tejidos
regionales y de 6rganos y sistemas remotos. Se debe
sospechar el diagndstico de pancreatitis aguda frente a
dolor abdominal intenso, prolongado, localizado en
hemiabdomen superior, especialmente si se acompana
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de nduseas o vémitos, sensibilidad a la palpacion
abdominal o resistencia muscular.” El test de mayor
utilidad para la confirmacion diagnéstica de pancreatitis
es la lipasa sérica (sensibilidad 95%). Sin embargo, en
muchos laboratorios sblo se dispone de amilasa
(sensibilidad 82%) cuya elevacion igual a cuatro veces
el rango normal maximo apoya el diagndstico.”

La hiperamilasemia o la pancreatitis clinica se
presentaron en un tercio de nuestros casos de SCPH.
Los pacientes graves cursaron con hiperamilasemia
significativamente superior a los casos leves y
moderados, que en la gran mayoria, cursaron con
amilasemia normal. A pesar de la correlacion entre
hiperamilasemia y severidad de la enfermedad, ésta no
se correlacion6 con una mayor letalidad. En los tres
casos con pancreatitis clinica descritos en esta revision
tuvieron sintomas sugerentes, amilasemia superior a
cuatro veces el rango normal maximo y exadmenes
imagenoloégicos sugerentes de pancreatitis edematosa
[Fig. 21.

Figura 2. Tomografia Axial Computarizada en la cual se aprecia
una pancreatitis edematosa en un paciente con SCPH de 12
dias de evolucién.

Existe escasa informacién publicada sobre
hiperamilasemia en SCPH, éste parametro de
laboratorio probablemente no fue solicitado o no
reportado. Uno de 11 casos de SCPH por virus Andes
cursd con hiperamilasemia de 925 UI/L (que no habia
recibido ribavirina) descrito por Castillo vy
colaboradores.”®En Panam4, Bayard y colaboradores
reportaron dos casos con hiperamilasemia (294 y 437
UI/L) de siete pacientes con SCPH por virus Choclo.’

La presencia de antigenos de Hantavirus en tejido
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pancreatico de pacientes con SCPH, fue documentado
mediante inmunohistoquimica por Zaky vy
colaboradores.® La enfermedad por Hantavirus es
conocida desde hace décadas en Asia y Europa. La
Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR) es
prevalente en estos continentes, enfermedad sobre la
cual existe mayor informacién sobre hiperamilasemia y
pancreatitis. Bren y colaboradores describieron la
presencia de pancreatitis en cuatro de 33 pacientes con
FHSR.'® Bui-Mansfield y colaboradores sefalaron la
presencia de pancreatitis en siete de nueve pacientes
estudiados (78%), no obtuvieron asociacion
estadisticamente significativa entre el nivel de
amilasemia y la severidad, asi como tampoco con la
letalidad (15%). En la FHRS la pancreatitis podria
originarse en el edema retroperitoneal caracteristico de
esta patologia causado por congestion vascular,
aumento de la permeabilidad capilar y a
microhemorragias, lo cual fue apoyado
histolégicamente.'*?°

Chapman y colaboradores describen que en 30 casos
de SCPH en los cuales se administr6 ribavirina, los
efectos adversos secundarios fueron: anemia (71%) y
pancreatitis en un 5%. Sin embargo, los casos que
cursaron con pancreatitis ocurrieron en pacientes
graves sin poder descartar si la ribavirina contribuy6
realmente a la aparicion de la pancreatitis o ésta tuvo
otra causa.”’

Ninguno de los 54 casos reportados en este estudio
recibi6 ribavirina. La hiperamilasemia ocurrié en los
casos severos de SCPH por virus Andes en nuestra
serie, por lo que no podemos descartar que se haya
debido a trastornos ocasionados por una falla
multiorganica (FOM), principal limitacion de este
estudio, a pesar de que la hiperamilasemia no se
correlaciond con la letalidad, a diferencia de lo que
habitualmente ocurre en caso de FOM. Por lo que
sugerimos se solicite amilasemia en los sujetos con
SCPH y se correlacione con otros pardmetros de
laboratorio  sugerentes de falla multiorganica,
especialmente en los casos graves.
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