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ARTICULO DE REVISION

HANTAVIRUS EN LA SELVA PERUANA: UNA REVISION
SISTEMATICA DE SERIES Y CASOS REPORTADOS

HANTAVIRUS IN THE PERUVIAN JUNGLE: A SYSTEMATIC REVIEW OF SERIES AND CASES REPORTED

Marcos Saavedra-Velasco', Alvaro Oyarce-Calderén?; Natalia Vargas Herrera?,
Rafael Pichardo-Rodriguez®, Carlos M. Moreno-Arteaga*

RESUMEN

La hantavirosis es una infeccion zoonética transmitida principalmente por roedores. En el Peru, se
calcula una letalidad del 40-60% en pobladores de la selva amazonica peruana, especialmente en
Loreto. A pesar de ello, esta enfermedad continta siendo sub-diagnosticada a pesar que representa
un problema serio para la salud publica en Latinoamérica. Presentamos una revisidon sistematica
de reportes y series de casos de infeccion por Hantavirus procedentes de la selva peruana. Las
caracteristicas mas importantes de los casos presentados son: media de edad 25.7 afnos, predominio
del sexo femenino (5/6), presentacién clinica de cefalea, mialgias, nausea y vémitos (6/6), y evolucién
desfavorable a distrés respiratorio agudo (SDRA), falla renal, shock séptico y falla multiorganica en 3 de
los casos presentados.

Palabras clave: Hantavirus; Clima tropical; Roedores (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Hantavirosis is a zoonotic infection transmitted mainly by rodents. In Peru, a lethality of 40-60% is
calculated in inhabitants of the Peruvian Amazon jungle, especially in Loreto. Despite this, this disease
continues to be under-diagnosed despite the fact that it represents a serious problem for public health
in Latin America. We present a sistematic revision of case reports and seris of cases of Hantavirus
infection in the Peruvian jungle. The most important characteristic of the cases presented are mean
age 25.7 years, predominance of females (5/6), clinical presentation of headache, myalgias, nausea and
vomiting (6/6) and unfavorable evolution to acute respiratory to acute respiratory distress (ARDS), renal
failure, septic shock and multiple organ failure in 3of the cases presented.

Key words: Hantavirus; Tropical climate; Rodents (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los Hantavirus son virus ARN monocatenario de
sentido negativo, presentan envoltura y pertenecen
al género Orthohantavirus (familia Hantaviridae)®.

Se han descrito alrededor de 90 especies halladas
en musarafas, murciélagos y roedores, de los
transmitidos por este ultimo reservorio, se conoce
que mas de 20 especies son patdgenas para el
ser humano, siendo los agentes etiolégicos de
dos presentaciones clinicas diferentes: la fiebre
hemorragica con sindrome renal (FHSR) en Europa
y Asia; mientras que, en las Américas, el sindrome
cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) con una tasa
de letalidad del 35%"2.

El agente etioldgico Hantavirus tipo Andes (ANDV)
del SCPH tiene un periodo de incubacién de
10 a 40 dias, una fase prodromica de 2 a 6 dias
caracterizada por cefalea, fiebre, mialgias y sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas,
vémitos, diarrea), y una fase cardiopulmonar con
insuficiencia respiratoria aguda, asociada a disnea y
tos, debido a una filtracién del plasma a nivel alveolar
y edema pulmonar; sin embargo, los casos graves
pueden desarrollar disfuncién miocardica con gasto
cardiaco bajo e hipotensidn arterial?*%,

La transmision humana se da por la inhalacion del
virus en aerosoles que se generan a partir de las
excretas, orina y saliva de los roedores infectados;
asi mismo, se ha descrito transmisién de persona a
persona, siendo el ADNV, el primer y Unico reporte
en Sudamérica, hecho que fue corroborado a partir
de un brote en el suroeste de Argentina’>#,

En Peru, entre 1996 y 1998 en la ciudad de Iquitos, se
reportaron casos de seropositividad para Hantavirus
en humanos para las variantes virus Hantaan (HTNV),
virus sin nombre (SNV) y virus del Rio Mamoré
(RIOMV); sin embargo, recién en el 2011, se confirmd
la enfermedad en humanos, a partir de dos casos
procedentes de la region de Loreto®®. En ambos
casos se detectaron anticuerpos IgM mediante
la técnica ELISA y los diagndsticos se realizaron
mediante la técnica de RT-PCR NESTED en suero
confirmando el sindrome pulmonar por Hantavirus
(SPH)®®. No obstante, la enfermedad por Hantavirus
sigue siendo una condicién sub-diagnosticada, a
pesar de los serios problemas de salud publica que
representa para Latinoamérica”.

Es por ello que presentamos una revisién de 6 casos
publicados de infeccion por Hantavirus en la selva
peruana, con el objetivo de reconocer la clinica y el

agente etioldgico, realizar un diagnéstico temprano
y oportuno, tratar adecuadamente y adoptar
medidas preventivas.

METODOS

Revision sistematica de reportes y series de casos
sobre la enfermedad por Hantavirus en pacientes de
la Amazonia Peruana, en el periodo 2010-2020.

Busqueda sistematica

Se realizé una busqueda electrénica sistematica
entre el periodo 2010-2020, en las siguientes bases
de datos: Scopus, Web of Science, Pubmed, Embase,
Scielo, Lilacs. La busqueda se realizé desde el 2010,
ya que, antes de esa fecha no se han reportado
casos de Hantavirus en nuestro pais. La estrategia
de busqueda utilizé los siguientes términos DECS y
MESH: “Hantavirus” (Hantavirus), “Roedores” (Rodent
diseases), “sindrome pulmonar por Hantavirus”
(Hantavirus ~ Pulmonary  Syndrome),  “Fiebre
hemorrdgica con sindrome renal” (Hemorrhagic
Fever with Renal Syndrome), “Perd” (Peru), resultando
el siguiente algoritmo de busqueda en espaiol:
[Hantavirus OR roedores OR sindrome pulmonar por
Hantavirus OR Fiebre hemorrdgica con sindrome
renal AND Pert] y en inglés: Hantavirus OR Rodent
diseases OR Hantavirus Pulmonary Syndrome OR
Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome AND Peru.
Adicionalmente, se complementé con busquedas
manuales a partir de las referencias de los articulos
relevantes paraidentificar posibles estudios quenose
hayan encontrado en la busqueda inicial (estrategia
tipo bola de nieve) y con el buscador web Google
Scholar para incorporar reportes epidemiolégicos
realizados anualmente en nuestro pais (Figura 1).

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyé toda la literatura publicada que
proporcionara casos confirmados de Hantavirus
en nuestro pais; asimismo, se anadié reportes
epidemiolégicos que confirmaron casos de
Hantavirus, no se aplicaron restricciones de idioma,
tipo ni disefo de estudio y se excluyeron aquellos
estudios de seroprevalencia sobre Hantavirus, ya que
no se pudo corroborar el momento del diagnéstico
de la enfermedad.

Seleccion de articulos

Se hallé un total de 6 estudios publicados en base
de datos electrénicos y 3 reportes epidemiolégicos
sobre Hantavirus durante el periodo 2010-2020,
los cuales constituyeron nuestra fuente base para
obtener casos con diagndstico definitivo a través
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de la deteccion de ARN viral (RT-PCR NESTED), de
los cuales, se obtuvo un total de 6 casos en reportes
aislados: una carta al editor que incluia 2 casos
durante el 2011, un reporte de 2 casos durante el
2011, adicionales a los primeros, y tres reportes
epidemiolégicos que incluyeron 2 casos durante el
2012y 2013 (Figura 1).

Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios incluidos estuvo en
relacién con la confirmacién de la prueba molecular
para Hantavirus mediante la reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR).

RESULTADOS

Se ubicaron un total de trece articulos de los que
se selecciond finalmente a cinco para la sintesis
cualitativa. Las caracteristicas generales de los
pacientes se pueden ver en laTabla 1.

Caso 1: Mujer de 29 afos, natural de Iquitos, guia
de turismo, ingresé por dolor lumbar, vémitos
persistentes, fiebre, cefalea y malestar general.
Se plantearon los diagndsticos presuntivos
de hipovolemia, edema agudo de pulmén no
cardiogénico, falla renal aguda con necesidad de
soporte hemodialitico y probable dengue con
signos de alarma; progresa a distrés respiratorio con
evolucién desfavorable. Fallece a los 23 dias de su
hospitalizacion con los diagndsticos de sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), shock séptico
y falla multiorgdnica. El Instituto Nacional de Salud
(INS) hallé anticuerpos IgM contra Hantavirus
mediante la técnica ELISA IgM de captura, asimismo,
realizo la prueba molecular para Hantavirus mediante
RT-PCR. El andlisis indicé la presencia de Hantavirus
Seoul (AB355731)5810,

Caso 2: Mujer de 33 afios, profesora, procedente del
distritode Punchana-lquitos, queacudeaemergencia
por presentar cefalea y hepatomegalia de etiologia
no especificada. A los dos dias, retorna por dolor
abdominal en hipocondrio derecho y disnea. Dos
dias después es hospitalizada en el Servicio de
Medicina por persistencia de cefalea, fiebre, mialgias,
manifestaciones hemorragicas (hemorragiadigestiva
alta y hematuria), falla renal aguda con compromiso
hepatico, cardiovascular y dano pulmonar. Recibié
oxigenoterapia con evolucion desfavorable. Fue
trasladada a la Unidad de cuidados intensivos (UCI),
por mayor dificultad respiratoria y sangrado por
cavidad oral y rectal. Recibi6 hemodidlisis, pero
fallecié a los 6 dias de su ingreso con los diagnésticos

de falla multiorganica, shock séptico y sepsis severa
de origen no determinado. EI INS determiné la
presencia de anticuerpos IgM contra Hantavirus
mediante la técnica de ELISA IgM de captura y
confirmé el diagnéstico de Hantavirus mediante
RT-PCR. El andlisis de secuenciacién corrobord
homologia gendmica al 97% para el Hantavirus
Seoul (AB355731)©210),

Caso 3: Varén de 18 afos que inicié cuadro clinico
con sensacion de alza térmica no cuantificada, dolor
abdominal en hipocondrio derecho, deposiciones
liquidas sin moco ni sangre y tos seca progresiva en
intensidad. Cinco dias después, se instaurd disnea
con retraccion intercostal ademas de un episodio
de vomito porraceo. Paciente fue hospitalizado a
los 7 dias del inicio de enfermedad en mal estado
general. Funciones vitales: temperatura 37,5 °C,
frecuencia respiratoria 38 resp/min, frecuencia
cardiaca 95 lat/min, presion arterial 100/64 mmHg y
Sat02 92% (Fi02:0,5). Al examen clinico se evidencio
sopor, palidez, polipnea con cianosis perioral,
retracciones intercostales, crepitantes bilaterales
en ambos hemitérax y hepatoesplenomegalia. Los
examenes de laboratorio evidenciaron leucocitosis
sin desviacién izquierda, retencién nitrogenada
y signos de insuficiencia respiratoria hipoxémica
en la gasometria arterial. La radiografia de térax al
momento de la hospitalizacion mostré infiltrado
alveolar multilobar bilateral e infiltrado alveolo
intersticialapicalizquierdo.Alas12horasdehabersido
admitido, el paciente cursé con un estado de shock,
se le inicid inotrépicos (dopamina y dobutamina) sin
buena respuesta, por lo que se le agregé adrenalina
en infusién. Posterior a la colocaciéon de catéter
venoso central presenté hemoneumotérax derecho,
seguido de sangrado profuso post-drenaje toracico
que requirié de transfusion sanguinea. Se obtuvo
aspirado bronquial hematico durante la intubacion
para soporte ventilatorio mecdanico. A las 48 horas
cursé con convulsiones focalizadas en miembro
superior izquierdo y anisocoria. La tomografia
cerebral  mostré sangrado intraparenquimal
en ambos hemisferios cerebrales y hemorragia
subaracnoidea. A las 72 horas, se sumé insuficiencia
renal aguda. El quinto dia de hospitalizacién recibié
confirmacién serolégica (ELISA IgM: 1/6400 e IFI
IgM: 1/32) y molecular (RT-PCR) para Hantavirus.
Los estudios laboratoriales para otros virus fueron
negativos. Fallecié al sexto dia de hospitalizacion en
UCI por falla multiorganica. El andlisis filogenético
del segmento gendémico S presenté homologia al
96% para el virus Rio Mamoré®?,
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Caso 4: Mujer de 38 afios, agricultora y ama de casa
procedente de la Amazonia, inicié su enfermedad con
sensacion de alza térmica, nduseas, dolor epigastrico
y osteomuscular. Dos dias después, presentd
vémitos, deposiciones liquidas sin moco ni sangre,
agregandose tos productiva con expectoracion
verdosa y disnea que se intensificé progresivamente
a las 24 horas. Fue hospitalizada a los 5 dias de
enfermedad, en mal estado general con temperatura:
36,8 °C; frecuencia respiratoria: 44 resp/min; SatO2
87,5% (FiO2: 0,21); frecuencia cardiaca: 100 lat/min;
presion arterial: 95/67mmHg. El examen clinico
evidencié retracciones intercostales y subcostales,
subcrepitantes y crepitantes en ambos hemitérax, y
hepatomegalia. En la radiografia de térax se observo:
infiltrado alveolar multilobar bilateral confluente
a predominio de dos tercios inferiores e infiltrado
alveolonodular apical izquierdo. Los exdamenes de
laboratorio mostraron leucocitosis sin desviacion
izquierda, retencion nitrogenada y la gasometria
arterial evidenci6 signos de insuficiencia respiratoria
hipoxémica. Los criterios de sindrome de distrés
respiratorio agudo del adulto (SDRA) permitieron su
ingreso a UCI, donde recibié ventilacion mecanica.

Desarrollé un estado de shock que respondié a la
dobutamina. Adicionalmente, presenté falla renal
aguda que requirié hemodidlisis. A los tres dias, el
examen seroldgico (ELISA IgM: 1/1600 e IFl IgM: 1/16)
y molecular confirmaron Hantavirus. La paciente
evoluciond favorablemente y fue dada de alta 12
dias después de su ingreso hospitalario. El analisis
filogénetico del segmento gendmico S presentd
homologia al 96% para el virus Rio Mamoré®?),

Caso5y6:Correspondenadoscasosdesexofemenino
de 30 y 40 anos respectivamente, procedentes de
San Juan Bautista- Maynas, reportados en los afos
2012y 2013, durante la semana epidemioldgica 20 y
26. Ambas pacientes presentaron disnea moderada
y fueron atendidas en un hospital de referencia de
la selva peruana, siendo admitidas en el servicio de
Medicina Interna. El diagnéstico de Hantavirus en
ambos casos se confirmé a través del RT-PCR. Uno de
los casos evolucioné favorablemente y fue dada de
alta 7 dias después; mientras que del otro no se tuvo
conocimiento®. En la busqueda bibliografica no se
encontré informacion oficial que proporcione mayor
informacion sobre la evolucién clinica de estos casos.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de pacientes reportados con diagnéstico de Hantavirus

en Peru
Caso 1
Edad y sexo 29 anos,
femenino
Distrito de lquitos
residencia q
., Guia de turis-
Ocupacién
mo
L. Sindrome
Forma clinica
pulmonar
Fallecida a
los 23 dias
Desenlace .
de su ingreso
hospitalario
, ELISAIgMy
Métodos g1 pCR nes-

diagnésticos
9 ted en suero

Variante del
virus Seoul

Secuencia-
cién genética

Caso 2

33 anos,
femenino

Punchana

Profesora

Fiebre hemo-

rragica con
sindrome
renal

Fallecida a
los 6 dias de
su ingreso
hospitalario

ELISAIgMy
RT-PCR nes-
ted en suero

Variante del
virus Seoul

Caso 3

18 anos, mas-
culino

Indiana

Agricultor

Sindrome
pulmonar

Dada de alta
alos 12 dias
de su ingreso
hospitalario

ELISA IgMy
RT-PCR nes-
ted en suero

Virus Rio
Mamoré

Caso 4

38 anos,
femenino

Mazan

Agricultora /
ama de casa

Sindrome
pulmonar

Fallecido a
los 6 dias de
su ingreso
hospitalario

ELISA IgMy
RT-PCR nes-
ted en suero

Virus Rio
Mamoré

Caso 5

30 anos,
femenino

San Juan
Bautista

Enfermera

Sindrome
pulmonar

Dada de alta
alos 7 dias
de su ingreso
hospitalario

RT-PCR nes-
ted en suero

No se pudo
identificar

Caso 6

40 anos,
femenino

San Juan
Bautista

Ama de casa

RT-PCR nes-
ted en suero

No se pudo
identificar

RT-PCR: transcripcién reversa — reacciéon en cadena de la polimerasa; ELISA: Enzyme-Linked Inmuno Sorbent Assay (ensayo por

inmunoabsorcién ligado a enzimas); IgM: Inmunoglobulina M; PCR nested en suero: técnica de PCR modificado.

Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes con diagnéstico de Hantavirus en

comparacion a otras infecciones tropicales en poblacion peruana.

Enfermedad

LETEVITT

Leptospirosis

Dengue

Fiebre amarilla Rickettsiosis

P.incubacion 14 - 17 dias 2 -26dias 7 - 10djias 3 -6dias 2 - 14dias
Cefalea Si Si Si Si Si
Mialgias Si Si Si Si Si
Nauseas/vOmitos Si Si Si Si Si
Dolor abdominal Si Ocasional Ocasional Si Si
Diarrea Ocasional No Ocasional No Si

Tos Ocasional No No No No
Rash No Ocasional Durante Ioslpri— No IE:;F:':J;Z?oes

meros 3 dias 5 dias

Ictericia No Si No Si Si
Hepatomegalia Casos severos Si Casos severos Ocasional Casos severos
Esplenomegalia No Si No No No

Manifestaciones

hemorrdagicas: Pe-

tequias, purpura
Adaptado de: Guzman C, Calderén A, Gonzéles M & Mattar S. Infecciones por hantavirus. Rev. MVZ Cérdoba. 2017; 22:6101-
6117.DOI: 10.21897/rmvz.1079

Casos severos Casos severos Casos severos Casos severos  Casos severos
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Los casos confirmados de Hantavirus segun publicaciones cientificas entre 2010-2020 se observan en los distritos de Indiana,
Iquitos, Mazan, Punchana y San Juan Bautista, pertenecientes a la provincia de Maynas en el departamento de Loreto.

Fuente: Elaboracién propia

Figura 2. Distribucion de casos confirmados de Hantavirus segtin publicaciones, 2010-2020.

DISCUSION

En el Perd, la Hantavirosis se ha presentado en
pobladores de la selva amazoénica loretana en su
forma clinica grave con una letalidad del 40-60% ",
asi como en sus formas leves y autolimitadas'?,

En América, existen varios tipos de Hantavirus
causantes de enfermedad en humanos, ya sea, como
una enfermedad grave o letal y leve o asintomatica;
asimismo, se han identificado en diferentes tipos
de roedores"''2'¥, siendo los tipos virus Hantaan
(HTNV), el Laguna Negra (LNV), Sin nombre (SNV),
del Rio Mamoré (RIOMV) y Virus Seoul, los reportados
en varios estudios en nuestro pais®'>'¥, Este
estudio muestra al virus Seoul como causantes de
enfermedad fatal (2 casos) y al RIOMV como causante
de enfermedad grave con posterior alta (1 caso) y
desenlace fatal (1 caso); mientras que, en los otros
2 casos no se pudo identificar el tipo de Hantavirus.
Diversos estudios de seroprevalencia realizados en el
departamento de Loreto han reportado a los HTNV,
LNV, SNV y RIOMV como causantes de enfermedad
leve y autolimitada®%>'?; adicionalmente, muestran
una prevalencia del 20% de IgG a Hantavirus en los
roedores™, una prevalencia del 1,7% de IgG en seres
humanos‘?; mientras que, la prevalencia para la IgM

fue de 0.3% en pacientes febriles con enfermedad
leve®. Sin embargo, existe la posibilidad de que
otras regiones del Perd puedan estar expuestas al
reservorio del virus, como es el caso de la regiéon San
Martin en el Valle Alto Mayo, donde se detect6 un
caso asintomatico con anticuerpos IgM especifico
para Hantavirus en 250 agricultores de arroz
expuestos a roedores’,

Los casos presentados en esta serie cumplen con la
definicion de caso de HPS propuesta por la CDC del
201509 fiebre, cefalea, sintomas gastrointestinales,
neumonia sin causa aparente, tos, cianosis,
insuficiencia respiratoria aguda grave e infiltrado
alveolar o intersticial bilateral compatible con
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y
requerimiento de manejo en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI); es decir, un cuadro agudo febril de
evolucién térpida con falla organica multiple con
desenlace fatal en la mayoria de casos; mientras que
en los exdmenes laboratoriales se hallé leucocitosis
sin desviacion izquierda, plaquetopenia leve, asi
como elevacién del hematocrito, creatinina y urea.
Si bien, se logré el diagnéstico confirmatorio de
Hantavirus (2 fueron virus Seoul y 2 virus Mamoré)
a través de la deteccién de anticuerpos especificos
(ELISA IgM e IgG) y/o ARN viral (RT-PCR NESTED) en
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un establecimiento especializado (Instituto Nacional
de Salud), se conoce que el diagnéstico etiolégico
especifico es dificil, debido a las reacciones cruzadas
existentes con las variantes virales"". Asimismo,
es importante recordar que las Hantavirosis son
enfermedades infecciosas desatendidas en el Pery, al
darse en poblaciones pobres y en areas geograficas
aisladas, motivo por el cual, existe un sub-registro de
la enfermedad y escasez de pruebas diagnosticas"”.

Desafortunadamente, no se cuenta con un
tratamiento especifico o vacuna para la infeccién por
Hantavirus, por lo que la terapia de soporte basada
en una buena hidratacién, farmacos antipiréticos y
antiinflamatorios es la Unica opcion terapéutica a la
fecha®®),

Por otro lado, el reconocimiento precoz de los casos
severos y su traslado a UCl se asocia a una reduccion
de la mortalidad; asimismo, el cuadro clinico inicial
no se distingue de otras enfermedades virales,
siendo primordial la confirmaciéon diagnéstica

Contribuciones de autoria: Todos los autores
contribuyeron con la concepcion de la idea del
manuscrito, asi como la redaccién y presentacion de
la version final.
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molecular o inmunoloégica™®. Del mismo modo, todo
paciente con un cuadro febril agudo proveniente
de zona endémica para Hantavirus, debe abordarse
como caso sospechoso, requiriendo descartar otras
enfermedades tropicales con manifestaciones
hemorragicas, tales como el dengue, la fiebre
amarilla, Rickettsiosis y Leptospirosis (Tabla 2)7®,

CONCLUSION

En conclusion, la Hantavirosis es una enfermedad
viral sin un tratamiento definido. En el Pery, los
casos reportados son escasos y posiblemente sub-
registrados en comparacion al resto de paises de
Latinoamérica. Se deben fortalecer los estudios de
reconocimiento tanto en seres humanos como en
animales, con el objetivo de mejorar la sospecha
e identificacién de esta infeccion en todos los
grupos de riesgo y poder asi disminuir las tasas de
mortalidad.
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