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Un inusual caso de sindrome pulmonar por hantavirus asociado a infeccion
por SARS-CoV-2 en un paciente inmunocompetente del sur de Chile
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Resumen

Presentamos el primer caso de sindrome pulmonar por hantavirus
asociado con SARS-CoV-2 en Chile. El paciente fue un varon de 73
afios procedente de la localidad de Purranque, Chile. Consultd por tres
semanas de dolor lumbar, sintomas urinarios, vomitos, compromiso
del estado general, fiebre y disnea. El diagndstico de hantavirus fue
confirmado por RT-PCR y serologia (deteccion de IgM), y la infec-
cion por SARS-CoV-2 fue confirmada por RT-PCR. El paciente fue
tratado con ceftriaxona, doxiciclina y oseltamivir. Durante la hospita-
lizacion en UCI requiri6 de oxigeno, sin requerimientos de farmacos
vasoactivos, y en el hemograma no mostré cambios en ninguna linea
celular. Encontramos solo un caso previo de co-infeccion, reportado
en Argentina. Se destaca la importancia de considerar la infeccion por
SARS-CoV-2 en el diagndstico diferencial de hantavirus, particular-
mente en areas endémicas.
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Abstract

We report the first case of hantavirus pulmonary syndrome as-
sociated with SARS-CoV-2 in Chile. The patient was a 73-year-old
man from Purranque, Chile. He presented with lumbar pain, urinary
symptoms, vomiting, a compromised general condition, fever, and
dyspnea over the previous 3 weeks. The diagnosis of hantavirus was
confirmed by RT-PCR and serology (IgM detection), and SARS-CoV-2
was confirmed by RT-PCR. The patient was treated with ceftriaxone,
doxycycline and oseltamivir. During his admission to the ICU, he
required oxygen but did not need vasoactive drugs, and showed no
changes in any blood cell line. We identify only one previous case
of this co-infeccion, reported in Argentina. This case highlights the
importance of considering SARS-CoV-2 in the differential diagnosis
of hantavirus, particularly in endemic areas.
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Introduccion

os hantavirus (familia Hantaviridae) son transmitidos por

roedores silvestres que lo excretan a través de saliva, orina y

heces. Olygorizomis longicaudatus, o raton cola larga, es el
roedor endémico en Argentina y Chile!.

En el ser humano, la inhalacion de aerosoles o particulas de polvo
contaminados con el virus, o el contacto con membranas mucosas de
la conjuntiva, cavidad oral y nasal?, pueden desencadenar el sindrome
clinico fiebre hemorragica con sindrome renal (FHSR) descrito en
paises de Asia y Europa, la nefropatia epidémica (NE) en Europa, o el
sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) en América’.

El SCPH tiene una alta mortalidad (40-60%)*y su sintomatologia
puede incluir fiebre, cefalea, mialgias, tos, y eventualmente progresar a
edema pulmonar e hipoxia®®, presentacion clinica similar a la causada
por otros virus respiratorios, tales como SARS-CoV-2’. Debido a la
superposicion de signos y sintomas del SCPH y COVID-19, y a las
diferencias del manejo terapéutico de ambas patologias, el diagndstico
de esta co-infeccion viral constituye un desafio para el equipo médico,
resultando crucial establecer el diagndstico diferencial de forma rapida
y oportuna®. Ademas, deben considerarse los factores epidemioldgicos,
como la zona geografica del paciente, ya que el riesgo de infeccion por
hantavirus es mayor en personas que viven en areas rurales endémicas
o que han viajado a ellas, en los dias o semanas previas al inicio de
los sintomas.

Las co-infecciones entre hantavirus y SARS-CoV-2 son escasas,
con solo un reporte clinico realizado en la ciudad de Buenos Aires
(Argentina) en el aio 2020°. A continuacion, presentamos un caso
de un sindrome respiratorio asociado a co-infeccion pulmonar de
hantavirus y SARS-CoV-2 en un adulto procedente de una localidad
del sur de Chile.
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Caso Clinico

Varén de 73 afios, trabajador agricola de Purranque (Region de Los
Lagos, Chile), consult6 en urgencias del Hospital de Puerto Montt por
un cuadro de tres semanas con compromiso general, dolor lumbar,
sintomas urinarios, vomitos, fiebre y disnea. Fue diagnosticado con
una neumonia lobar izquierda (lingula), iniciando antimicrobianos
(esquema desconocido) y dado de alta. Al dia siguiente, consultd
nuevamente por incremento en la disnea; la radiografia de torax
mostrd infiltrados intersticiales basales derechos. La prueba rapida
para hantavirus resulto positiva. El hemograma mostré un recuento de
plaquetas 286.000/mm?, hematocrito 39,3%, sin desviacion izquierda
en los granulocitos.

Por aumento de la disnea y requerimiento de oxigeno, fue trasladado
al Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco (Region de
La Araucania) por posible necesidad de ventilacion mecénica y uso
de oxigenacion de membrana extracorporea (ECMO). El paciente
fue hospitalizado en UCI por falla respiratoria leve y una neumonia
adquirida en la comunidad. Segtn la epidemiologia local, se planted
una infeccion por hantavirus, Chlamydophila psittaci (psitacosis) o
Coxiella burnetii (fiebre Q). Evolucion6 favorablemente, hidratado,
bien perfundido, alerta espontanea, hemodinamia estable, con actividad
cardiopulmonar normal, sin requerir aminas vasoactivas ni ventilacion
mecanica (VM), levemente polipneico (27 rpm), con oxigeno adicional
por mascarilla Venturi (FiO, 40%) y monitoreo continuo de presion
arterial por linea arterial izquierda. La TC de torax sin contraste mostr6
un engrosamiento de los septos interlobulillares en 16bulos superiores
(Figura 1A).

El estudio de psitacosis y fiebre Q realizado en el Instituto de
Salud Publica (ISP) de Chile resultd negativo. Inicid tratamiento con
ceftriaxona 2 gr i.v.al dia, doxiciclina oral 100 mg cada 12 horas, y

superiores y atelectasias subsegmentarias en ambos I6bulos inferiores (dia 4 post-ingreso).
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Tratamiento
Ceftriaxona 1 gr IV cada 12
horas, Doxiciclina 100 mg
VO cada 12 horas, y
Oseltamivir 75 mg VO cada
12 horas

P
(3)

TC torax Resultados Positivos
Engrosamiento de - IgM virus Hanta
septos (Inmunocromatografia)
interlobulillares de - RNAde virus Hanta y
los lébulos SARS-CoV-2
superiores (RT-PCR)

Hospitalizacion en
UCI HHHA

1° dia

|43

TC térax
Engrosamiento de septos
interlobulillares de l6bulos
superiores y atelectasias

subsegmentarias de
I6bulos inferiores

4° dia

Aislamiento del

paciente
Debido a infeccién
por SARS-CoV-2

Debido a buena
evolucion es
dado de alta

Transferencia a
servicio de
Medicina HHAH

5° dia 10° dia

Figura 2. Linea de tiempo caso de co-infeccién de hantavirus y SARS-CoV-2. IV: intravenoso; VO: oral.

oseltamivir oral 75 mg cada 12 horas. Estudios de laboratorio mostraron
una Proteina C Reactiva 19 mg/L, albumina 2,9 g/dL y, moderada
elevacion de transaminasas (GOT/AST 122 U/L y GPT/ALT 92
U/L), hemograma, pruebas de coagulacion y funcién renal normal.
El cultivo de secrecion bronquial, los hemocultivos y la deteccion
de antigenos urinarios de Legionella pneumophila y Streptococcus
pneumoniae fueron negativos. Se realizé un panel molecular por PCR
en tiempo real para virus respiratorios (rinovirus, influenza A y B,
metapneumovirus, VRS, parainfluenza, adenovirus y SARS-CoV-2),
resultando positivo para SARS-CoV-2. La deteccién de hantavirus
mediante inmunocromatografia y mediante RT-PCR para detectar ARN
viral en sangre resultaron positivos. La confirmacion fue realizada en
el ISP mediante la técnica de ELISA, con resultado positivo para IgM
(DO 5,10; resultado positivo DO > 1,1).

La TC de torax del cuarto dia post-ingreso mostr6 un evidente
engrosamiento de los septos interlobulillares en los 16bulos superiores
y atelectasias subsegmentarias en los lobulos inferiores (Figura 1B).
Por una buena evolucion, al quinto dia fue derivado a Medicina, en ais-
lamiento, con requerimientos de oxigeno por canula nasal. Al examen
fisico se encontraba alerta, bien perfundido, eupneico, y con examen
cardiopulmonar normal. Al dia 10 post-ingreso fue dado de alta sin
oxigeno adicional y con saturacion adecuada. Se indicé completar 10
dias de doxiciclina e inhalaciones con bromuro de ipratropio. La linea
de tiempo se muestra en la Figura 2.
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Discusion

E1 SCPH es una enfermedad zoonotica causada por varias especies
del género Hantavirus'. El subtipo Andes es endémico en Chile y
Argentina, con casos reportados en Chile desde la region de Valparaiso
hasta Aysén, y en Argentina, desde el noroeste y nordeste hasta la zona
de la Patagonia *%!'. En Chile, el SCPH predomina entre noviembre y
marzo, afectando principalmente a hombres del sector agricola-forestal.
Esta epidemiologia coincide con el caso descrito, ya que el paciente
era agricultor rural del sur de Chile, con actividades en galpones de
animales y bodegas de granos.

El periodo de incubacion del SCPH es de 15 dias (con un rango
de 1 a 6 semanas), a diferencia de la infeccion por SARS-CoV-2 que
puede ir desde 2 a 11 dias®'%. Los sintomas mas comunes del SCPH
incluyen fiebre, mialgias, tos, disnea, vomito, diarrea y sudoracion
profusa, similares a los de infecciones como dengue, influenza, malaria,
fiebre Q, histoplasmosis 0 SARS-CoV-2 >3, El paciente presentd
compromiso general, fiebre, disnea, vomito y dolor lumbar izquierdo
con sintomas urinarios, por lo que el diagnostico diferencial fue esencial
para orientar el tratamiento. Se investigaron diversos patdgenos virales,
mediante estudios moleculares, y bacterianos por cultivos. Dado el
antecedente de contacto con animales, posiblemente aves, se considero
también una psitacosis, causada por C. psittaci, que puede ir desde una
neumonia leve hasta falla multiorganica'*. El test rapido para estudio de
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infeccion aguda por hantavirus mediante inmunocromatografia detecta
anticuerpos IgM contra virus Puumala, el cual presenta alta reaccion
cruzada con la cepa Andes, convirtiéndolo en una prueba de cribado
de alta utilidad en Chile. Se realiz6 la confirmacién mediante RT-PCR
para deteccion del ARN viral y estudio serologico para deteccion y
cuantificacioén de anticuerpos IgM mediante la técnica de ELISA. De
esta forma se concluyd que el paciente presentaba una co-infeccion
con SARS-CoV-2 y hantavirus. No se detectd trombocitopenia y/o
hemoconcentracion, parametros que pueden verse alterados en pacien-
tes con infeccion por hantavirus, ayudando a establecer la sospecha
clinica'®. Con respecto a la informacion obtenida a través de imagenes,
se ha observado que los hallazgos en la TC de torax en el SCPH no
son especificos. En algunos casos, se han descrito opacidades en vidrio
esmerilado bilaterales asociadas con engrosamiento de septos inter e
intralobulillares, similar a lo descrito en pacientes con COVID-19 .
Nuestro paciente presentd engrosamiento de septos interlobulillares de
lobulos superiores y atelectasias subsegmentarias de lobulos inferiores,
hallazgos compatibles con infeccion por ambos virus, SARS-CoV-2
y hantavirus.

Debido a que los pacientes que desarrollan SCPH presentan sinto-
mas inespecificos, pueden empeorar rapidamente, por ello el manejo
terapéutico oportuno es crucial. Esto incluye la potencial administra-
cion de terapia antiviral, inmunoterapia utilizando inmunoglobulinas
humanas neutralizantes, VM y/o ECMO '¢. Actualmente, existe poca
informacion sobre el manejo de pacientes que desarrollan co-infeccion
con hantavirus y SARS-CoV-2, con s6lo un reporte clinico descrito en
una mujer de 22 afios de la region central de Argentina. La paciente
presento fiebre, cefalea, mialgias, y manifestaciones gastrointestinales,
y debido al marcado distrés respiratorio, requirié conexion a VM, con
una progresion favorable, y alta a los 20 dias’. El caso presentado fue
tratado con antibacterianos y antivirales, oxigeno nasal, sin necesidad
de VM ni farmacos vasoactivos. Evolucioné favorablemente y fue
dado de alta a los 10 dias. Aunque basado en pocos casos, se sugiere
que la co-infeccion por ambos virus no implica necesariamente peor
evolucion o muerte, aunque se requiere un mayor nimero de casos
para confirmar esta tendencia.

Conclusion

Presentamos el primer caso de co-infeccion por hantavirus y SARS-
CoV-2 en Chile, en un paciente adulto del sur del pais el cual fue
manejado con tratamiento antiviral y oxigeno suplementario, mostrando
una buena evolucion. Es importante considerar la posibilidad de esta
asociacion, especialmente en pacientes procedentes de areas endémicas
para hantavirus o en aquellos con historia de viajes a dichas regiones.
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