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Criterios de laboratorio clinico y su utilidad como predictores
del diagnostico de sindrome cardiopulmonar por hantavirus

Marina Opazo’, Diego Guerrero', Ximena Collac? Cindy Pefia’? y Humberto Villalobos?

Clinical laboratory criteria and its utility as predictive of diagnosis of the
cardiopulmonary syndrome by hantavirus

Background. The hantavirus infection is an emerging zoonotic disease, endemic in Chile, generating the han-
tavirus cardiopulmonary syndrome (HCPS), characterized by cardiopulmonary dysfunction with rapidly progres-
sive respiratory failure and high lethality. For an early clinical orientation of HCPS, due to its non-specificity in
symptoms and to help the differential diagnosis, some laboratory parameter that may be useful have been studied.
Aim: To identify laboratory criteria as predictive factors of HCPS in patients with suspected hantavirus infection.
Methodology: Retrospective cohort study of 71 patients admitted to the Hospital Guillermo Grant Benavente
Emergency. We determined discriminative capacity of laboratory’s parameters at the time of admission: platelets
recount, hematocrit, inmunoblasts, activated partial thromboplastin time (aPTT) and aspartate aminotransferase
(AST/GOT). Results: Were found significant differences in all parameters studied between confirmed patients
(22) with respect to unconfirmed (49). Hematocrit, inmunoblasts, AST/GOT and aPTT had a OR > 1 and platelets
count had a OR < 1. The best combination for predict HCPS was hematocrit, platelets count and AST/GOT with
90,01% sensibility and 81,63% specificity. Conclusion: The five parameters studied are good predictors of HCS
in suspicious patients and they would may be useful in low complexity hospitals for quick transfer a center with

critical care units.
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Introduccion

circular y de polaridad negativa, que pertenecen

a la familia Bunyaviridae e infectan a muchas
especies de roedores, musarafias, topos y murciélagos.
La infeccion en estos hospederos es generalmente asin-
tomadtica y algunos roedores transmiten la enfermedad
a los humanos pudiendo causar dos patologias: fiebre
hemorragica con sindrome renal (HFRS) y sindrome
cardiopulmonar por hantavirus (SCPH)".

El agente etiologico del SCPH en nuestro pais es el
virus Andes (ANDV). Su reservorio principal es el “raton
de cola larga” (Oligoryzomys longicaudatus) el que se
distribuye desde la Region de Atacama hasta la Region
de Magallanes. El principal mecanismo de transmision
de ANDV a los humanos es a través de la inhalacion de
aerosoles conteniendo particulas virales provenientes de
la orina o saliva de roedores infectados, o bien, por el
contacto directo con sus excretas®.

El SCPH evoluciona en tres fases; prodromica, car-
diopulmonar y convalecencia. El periodo de incubacion
flucta entre 1 y 3 semanas, con un rango de 7 a 45 dias.
La fase prodromica se extiende entre 1 a 6 dias con

l os hantavirus son virus de ARN de hebra simple,
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sintomas inespecificos, como fiebre, mialgias, cefalea,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea y artralgias.
La fase cardiopulmonar se caracteriza por apariciéon
brusca de tos, dificultad respiratoria (disnea) e inestabi-
lidad hemodindmica (hipotension arterial) secundarios
al compromiso de la permeabilidad capilar que afecta
predominantemente al pulmén®. Los sujetos que sobre-
viven la fase de SCPH inician la fase de convalecencia,
durante la cual se produce una recuperacion completa de
la funcion pulmonar y hemodinamica®. El tratamiento
actual del SCPH se basa en la terapia de soporte circu-
latoria y respiratoria en Unidades de Paciente Critico y
puede requerir uso de circulacion extracorpérea (ECMO)
para evitar la muerte®.

En la fase prodromica, la trombocitopenia es la anor-
malidad mas consistente como sospecha de serologia
positiva para hantavirus*®. En la fase pulmonar ademas
se evidencian: mielocitos, hemoconcentracion, falta de
granulacion toxica significativa en neutréfilos y mas
de 10% de linfocitos con caracteristicas morfologicas
de inmunoblastos, todos ellos con sensibilidad de
96% y una especificidad de 99% para SCPHS. Se ha
demostrado también que, en pacientes confirmados,
la urea, creatinina acido urico, lactato deshidrogenasa
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(LDH), aspartato transaminasa (AST/GOT), fosfatasa
alcalina (ALP) y proteina C reactiva (PCR), son sig-
nificativamente elevados y el recuento de plaquetas
significativamente bajo’.

En Chile, es insuficiente el conocimiento de los hallaz-
gos de laboratorio que ayuden a predecir el SCPH, espe-
cialmente en las fases iniciales de la enfermedad, donde
los sintomas y signos de la infeccion son inespecificos
y pueden confundirse o corresponder a otras patologias,
generando muchas veces un diagnodstico tardio y que el
paciente consulte varias veces antes de sospechar de este
agente etiologico’. Se debe considerar que la evolucion
catastrofica del SCPH suele ser extremadamente rapida
y dificil de predecir. Si el paciente se encuentra en un
centro hospitalario de baja complejidad o en una zona
rural apartada, ante un diagnostico precoz se recomendaria
el traslado precoz a un centro que cuente con Unidad de
Paciente Critico (UPC).

La situacion en Chile y la observacion local fueron
los principales motivos para realizar este estudio con el
fin de identificar parametros de laboratorio que puedan
contribuir tempranamente al diagnostico del SCPH y a
la toma de decisiones oportunas de manejo clinico y/o
de traslado del paciente a un centro especializado para
mejorar la sobrevida, mientras se realicen los examenes
confirmatorios.

Materiales y Métodos

Diserio del estudio

Se realizo un estudio analitico de cohorte retrospectiva
cuya poblacion de estudio fue constituida por un universo
de 97 pacientes provenientes de areas y hospitales rurales
de la Region del Bio Bio de Chile, que fueron internados
en el Hospital Guillermo Grant Benavente de Concepcion
(HGGB) con sospecha de SCPH, entre los meses de enero
del afio 2011 y diciembre de 2016. La confirmacion de
los casos sospechosos fue realizada tanto en el Instituto
de Salud Publica (ISP) como en el laboratorio del HGGB,
mediante reaccion de polimerasa en cadena en tiempo
real RPC-TR desarrollado por el ISP y transferido al
laboratorio del HGGB y/o ELISA comercial “Hantavirus
Pool 2 America”, de la empresa Euroimmun, previamente
validado por el ISP.

En 24 pacientes (24,7%) fue confirmada la enfer-
medad por hantavirus y en 73 pacientes (75,3%) fue
descartada dicha infeccion. Criterios: Se incluyeron
en el estudio, todos los pacientes que a su ingreso
al HGGB se les realizaron los siguientes examenes:
Recuento de plaquetas, hematocrito, presencia de
inmunoblastos, TTPa y GOT. Cohorte: Corresponde
a aquellos pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion. Variables en estudio: La variable depen-

diente analizada fue la presencia de hantavirus. Las
variables independientes (parametros de laboratorio):
Recuento de plaquetas expresado x 10°/uL, porcentaje
del hematocrito, porcentaje de inmunoblastos, TTPa
expresado en segundos, GOT expresado en UI/L. Los
profesionales del 4rea de Hematologia del laboratorio
clinico estan constantemente capacitandose en la lectura
de frotis patoldgicos, demostracion de lo anterior es la
participacion constante y satisfactoria del programa de
evaluacion de calidad (PEEC) del ISP.

Comparaciones entre los grupos de pacientes

Se compararon los resultados de laboratorio de los
pacientes con presencia de enfermedad por hantavirus
v/s los pacientes con ausencia de la misma. Se evaluo la
homogeneidad de los grupos de pacientes de la cohorte
seleccionada y la normalidad en la distribucion de los
resultados de las variables independientes del estudio,
mediante métodos de Shapiro-Wilks y Kolmogorov-
Smirnov. Se evalud si existe asociacion entre el sexo y la
confirmacion de enfermedad por hantavirus, mediante el
test exacto de Fisher. Se compararon las variables entre
los dos grupos de pacientes, mediante el test estadistico
U de Mann-Whitney. Se determiné la capacidad discri-
minativa de los parametros para SCPH segtin los criterios
de Hosmer y Lemshow?, se identificaron puntos de corte
utilizando Curvas ROC, con sus respectivas coordenadas
y su IC95%. Mediante analisis de regresion logistica
se obtuvieron los odds ratio (OR) para cada uno de los
cinco parametros estudiados para medir la magnitud del
efecto en la prediccion del SPCH. Finalmente, mediante
analisis discriminante se obtuvo la combinacion de estos
parametros mas idonea para predecir precozmente SCPH.
Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el
software STATA 14 IC, y se considero significativo a
valores de p < 0,05.

Este estudio conté con la aprobacion del Comité Etico-
Cientifico del Servicio de Salud de Concepcion. Los datos
analizados en este estudio se obtuvieron de los sistemas de
registros manuales e informaticos del Laboratorio (LIS)
y del sistema informatico del hospital (HIS). Los datos
fueron recolectados resguardando la confidencialidad de
la identidad de los pacientes.

Resultados

De un total de 97 casos sospechosos de enfermedad
por hantavirus, s6lo 71 (73%) de ellos cumplieron los
criterios de inclusion y fueron considerados como cohorte
en este estudio. De ellos, 54 fueron de sexo masculino (19
confirmados como positivos y 35 como negativos), y 17
fueron de sexo femenino (tres confirmadas como positivos
y 14 como negativos). No se encontrd una asociacion
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estadisticamente significativa entre el sexo y el estado
de infeccion (p = 0,235).

Debido que las variables estudiadas poseian una dis-
tribucion no normal (resultados no mostrados), se realizo
test U de Mann-Whitney para evaluar la diferencia entre
las medianas. Los resultados se encuentran resumidos en
la Tabla 1 y en la Figura 1 (A-E), donde se observa que
hematocrito, inmunoblastos, GOT y TTPa se encuentran
aumentados en el grupo de los positivos en comparacion a
los negativos; en cambio, las plaquetas se encuentran dismi-
nuidas en el primer grupo en comparacion con el segundo.
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Tabla 1. Resumen de analisis inferencial

Parametro Positivos
Mediana RI
Hematocrito (%) 48,3 41,7 - 53,0
Plaquetas (103/mm?) 46 37 -85
Inmunoblastos (%) 17,5 0,0-37,5
TTPa (segundos) 46,4 36,5-70,5
GOT (Ul/mL) 53,6 39,2-72,8

Negativos Valor p
Mediana RI
411 37,5-45,0 0,0030
190 123 - 238 < 0,0001
3,8 0,0-4,0 0,0002
32,1 28,7 -37,7 < 0,0001
31,0 22,0-56,0 0,0002

RI: Rango intercuartilico. Ul/mL: Unidades internacionales por mililitro.
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Figura 1. Box-plot de las variables estudia-
das respecto al estado final de infeccién por
hantavirus. (A) Hematocrito. (B) Plaquetas.
(C) Inmunoblastos. (D) GOT. (E) TTPa.
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El area bajo la curva (AUC) de las curvas ROC con
sus respectivos intervalos de confianza, se encuentran
resumidas en la Tabla 2. En ella se observa, que para
los cinco parametros el AUC fue mayor a 0,5 y el poder

Tabla 2. Area bajo la curva de las respectivas curvas ROC con sus intervalos de
confianza al 95%

Parametro AUC Intervalo de confianza al 95%  Discriminacion*®
Hematocrito (%) 0,7217 0,57449 - 0,86893 Aceptable
Plaquetas (10%/mm?) 0,9054 0,83596 - 0,97480 Excelente
Inmunoblastos (%) 0,7542 0,62159 - 0,88676 Aceptable
TTPa (segundos) 0,8066 0,68872 - 0,92445 Muy buena
GOT (Ul/mL) 0,8595 0,76465 - 0,95427 Muy buena

AUC: Area bajo la curva. *En base a los criterios propuestos por Hosmer y Lemeshow®.

Tabla 3. Puntos de corte con su respectivo par sensibilidad/especificidad

Parametro n Punto de corte Sensibilidad Especificidad
% %
Hematocrito (%) 71 > 47,3 63,6 89,8
Plaquetas (10%/mm?) 71 <119 95,4 75,5
Inmunoblastos (%) 71 > 15,0 59,0 89,8
TTPa (segundos) 71 > 41,6 77,2 73.4
GOT (Ul/mL) 71 > 69,0 86,3 79,5

Tabla 4. Odds ratio y coeficientes de regresion logistica de los parametros clinicos
estudiados

Parametro Coeficiente de OR IC (95%)
regresion

Hematocrito (%) 0,098 1,10 [1,028 - 1,184]

Plaquetas (10%/mm?) -0,030 0,97 [0,956 - 0,985]

Inmunoblastos (%) 0,097 1,10 [1,044 - 1,163]

TTPa (segundos) 0,092 1,10 [1,041 - 1,153]

GOT (Ul/mL) 0,013 1,01 [1,005 - 1,020]

OR: odds ratio.

Tabla 5. Tabla de contingencia de analisis discriminante al combinar plaquetas,
hematocrito y GOT

Clasificado Verdadero estado

Positivo Negativo
Positivo 20 (90,9%) 9 (18,4%)
Negativo 2(9,1%) 40 (81,6%)
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discriminativo fue por lo menos aceptable. Con estos
resultados, se trabajaron los datos obtenidos en las curvas
ROC generadas y se evaluaron los puntos de corte con su
respectiva sensibilidad y especificidad para los parametros
clinicos indicados previamente (Tabla 3).

Enla Tabla 4, se encuentran resumidos los OR (con su
respectivo intervalo de 95% de confianza) donde ademas
se expresa el coeficiente de regresion.

Finalmente, mediante analisis discriminante se
encontrd que la mejor combinacioén de los pardmetros
estudiados fue hematocrito, plaquetas y GOT. En la
Tabla 5 se muestra la asociacion entre la clasificacion
obtenida del analisis discriminante y la confirmacion
de infeccion por hantavirus. A partir de este analisis se
obtuvo una sensibilidad de 90,9% (70,8% - 98,8%) y una
especificidad de 81,6% (67,9% - 91,2%).

Discusion

El aumento del hematocrito, la trombocitopenia,
presencia de inmunoblastos observados en este estudio se
condicen con los resultados obtenidos por Koster y cols.
(2001)°. Sin embargo, el aumento de GOT y prolongacion
del TTPa se podria considerar como un hallazgo en este
estudio.

Los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos
para las plaquetas son comparables con la investigacion
efectuada por Navarrete y cols.?, que en su estudio ob-
tuvieron 98% de sensibilidad con una especificidad de
74% para los valores de plaquetas en casos de sospecha
por SCPH. Asimismo, se concluye que este parametro
puede ser utilizado como parametro indicador de sos-
pecha para el médico clinico. Por otra parte, al valor de
punto de corte obtenido para los inmunoblastos, si bien
no tiene una sensibilidad elevada (59%), muestra una
alta especificidad (89,8%). Esta especificidad podria ser
criterio de confirmacion para casos negativos, ya que un
valor menor a 15% de inmunoblastos seria indicativo de
ausencia de infeccion por SCPH. Navarrete y cols.?, obtu-
vieron valores de sensibilidad de 25% y especificidad de
98% para inmunoblastos y en su trabajo fue el pardmetro
menos sensible.

A los puntos de cortes obtenidos, se les acompana pares
de sensibilidad/especificidad buenos para una prueba de
cribado. Las plaquetas tienen la mejor sensibilidad en este
estudio que se condice con la capacidad discriminatoria
mencionada anteriormente. Cabe destacar que el punto de
corte obtenido en este estudio (< 119 x 103/mm?) es menor
al propuesto por la guia clinica de manejo de infeccion
por hantavirus del Ministerio de Salud (MINSAL) de
Chile?. Dicha guia, no sugiere puntos de corte para los
demas exdmenes de laboratorio evaluados en este estudio.

El objetivo de la investigacion era buscar valores pre-
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dictores que ayudasen al clinico en la pesquisa precoz de
la enfermedad; en este sentido, la Tabla 4 muestra como
cambia el riesgo de enfermedad por hantavirus por cada
unidad de aumento en las variables estudiadas. Individuos
con mayores valores de hematocrito, inmunoblastos y
TTPA tendrian mas riesgo de presentar enfermedad por
hantavirus. Todas las variables anteriores presentan un
OR de 1,1 lo que se traduce en que, por cada aumento
en una unidad de la variable, el riesgo aumenta en 10%.

En virtud de los resultados encontrados en esta inves-
tigacion, se sugiere que exista una mayor disponibilidad
de algunos de estos examenes como el hemograma en
centros de atencion primaria o contar con un acceso a
laboratorio expedito para estos casos.

Conclusion

Los cinco parametros estudiados son buenos pre-
dictores de SCPH en pacientes con sospecha clinica de
enfermedad por hantavirus y podrian ser utiles en hospi-
tales de baja complejidad para rapido traslado a centros
que cuenten con UPC. La combinacion de hematocrito,
plaquetas y GOT poseen sensibilidad y especificidad
sobre 80%. A la luz de los resultados obtenidos en este
trabajo se sugiere realizar los examenes estudiados ante
una sospecha de enfermedad por hantavirus.

Agradecimientos: A Sergio Mella M, por su revision de
este manuscrito.
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Resumen

Introduccion: La infeccion por hantavirus es una
zoonosis emergente, endémica en Chile, generando
el sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH),
caracterizado por disfuncion cardiopulmonar con falla
respiratoria rapidamente progresiva y altamente letal.
Para una orientacion clinica precoz del SCPH, debido a
su poca especificidad en sintomas y ayudar al diagndstico
diferencial, se han estudiado algunos parametros de labo-
ratorio que puedan ser de utilidad. Objetivo: Identificar
criterios del laboratorio como factores predictores del
diagnoéstico de SCPH en pacientes con sospecha de enfer-
medad por hantavirus. Metodologia. Estudio de cohorte
retrospectiva de 71 pacientes que ingresaron a Urgencia
del Hospital Guillermo Grant Benavente. Se determind la
capacidad discriminativa de parametros de laboratorio al
momento de ingreso: recuento de plaquetas, hematocrito,
inmunoblastos, TTPay GOT. Resultados: Se encontraron
diferencias significativas en los parametros estudiados
entre pacientes confirmados (n: 22) con respecto a los no
confirmados (n: 49). Hematocrito, inmunoblastos, GOT y
TTPa tuvieron un OR > 1y las plaquetas un OR < 1. La
mejor combinacion para predecir SCPH fue hematocrito,
plaquetas y GOT con sensibilidad 90,9% y especificidad
81,6%. Conclusion: Los cinco parametros estudiados son
buenos predictores de SCPH en pacientes con sospecha
del mismo y podrian ser utiles en hospitales de baja
complejidad para rapido traslado a centro que cuente con
unidad de pacientes critico.
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