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Resumen

Introduccién: la enfermedad por Hantavirus es una zoonosis de distribucion mundial, emergente y
potencialmente grave. En Uruguay, la transmiten los roedores de localizacién peridomiciliaria, dreas
suburbanas y rurales. La incidencia es de 150.000 a 200.000 casos nuevos por afio a nivel mundial y
hasta 300 casos en las Américas. Desde 1997, el Ministerio de Salud Publica de Uruguay (MSP) inicio
la vigilancia y el diagndstico de sindrome cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH), que es la forma de
presentacidn clinica mas frecuente en América. Hasta el 2019 se han identificado 271 casos y afectan
principalmente a la poblacién joven trabajadora con una mortalidad de hasta el 50%.

Objetivos: describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y ocupacionales de los pacientes con
enfermedad por Hantavirus en Uruguay, en los afos previos a la pandemia (2018-2019) y durante la
pandemia (2020-2021) por SARS-COV 2.

Metodologia: se realizd un estudio observacional, descriptivo, de tipo corte transversal, donde se
incluyeron todos los pacientes con infeccién por Hantavirus confirmados serolégicamente vy
denunciados al MSP, entre los afios 2018 al 2021, en todo el territorio oriental. Se analizaron las
variables clinicas y demogréficas presentes en el formulario de denuncia obligatoria del MSP de
enfermedades zoondticas. Se calcularon la incidencia y la letalidad y se evaluaron factores asociados
a esta Ultima.

Resultados: de 58 casos confirmados entre los afios 2018-2021 se observd un descenso de la
incidencia y letalidad de la enfermedad comparando el periodo pre pandemia con los casos durante

el transcurso de la misma. La franja etaria mas afectada corresponde a la de 15-39 afos.

Palabras clave: Hantavirus, Uruguay, epidemiologia, pandemia, sars-cov-2.

Abstract: Hantavirus disease is a world-wide zoonosis, emergent and potentially severe. In Uruguay,
it is transmitted by domestic, suburban areas and rural mice. The incidence is 150.000 to 200.000
new cases per year worldwide, and up to 300 cases in America. Since 1997, the uruguayan Ministerio
de Salud Publica (MSP) started the vigilance and diagnosis of the Hantavirus Cardiopulmonary
Syndrome (HCPS), the most frequent clinical presentation in America. Until 2019, 271 cases have
been identified, and mainly affect the young working population with a death rate of up to 50%.
Objectives: Describe the clinical, epidemiological and occupational characteristics of the patients
with Hantavirus disease in Uruguay, pre- and during the SARS-COV 2 pandemic.

Methodology: an observational, descriptive and cross-sectional study was made where every patient
with Hantavirus disease serologically confirmed and denounced to de MSP were included, between

2018 to 2021, in the whole national territory. Every clinical and demographic variable in the MSP’s



denounce form for zoonotic diseases were analyzed. Incidence and lethality were calculated and
their associated factors were evaluated.

Results: from 58 confirmed cases from 2018 to 2021, a descendent incidence and lethality in the
disease was observed comparing pre- and during pandemic periods. The most affected age range

between the patients was between 15-39 years.

Keywords: Hantavirus, Uruguay, epidemiology, pandemic, sars-cov-2.



Introduccion y justificacion del trabajo.

La enfermedad por Hantavirus es una zoonosis de distribucion mundial y potencialmente grave, cuyo
agente etioldgico es el virus Hanta, perteneciente a la familia Bunyaviridae, género Hantavirus.

Existen 28 especies del género Hantavirus que pueden causar enfermedad en el ser humano (1). La
distribucidn geografica del virus en el mundo es amplia y esta relacionada con la localizacién de su

reservorio (roedores y pequefios animales insectivoros).

La incidencia es de 150.000 a 200.000 casos al afio a nivel mundial y hasta 300 casos anuales en las
Américas, en donde al menos 13 paises presentan areas endémicas de la enfermedad, configurando

un problema para la salud publica (2,3).

En 1997, el Ministerio de Salud Publica (MSP) inicidé la vigilancia y el diagndstico de sindrome
cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) en Uruguay. Desde entonces se han identificado 281 casos

totales entre los afios 1997 al 2020.

Se transmite al ser humano por inhalacién de aerosoles contaminados con particulas virales, que
provienen de las heces, saliva y orina de los roedores infectados crénicamente. Los ratones que en
nuestro medio actian como vectores son el ratdon de campo u hocicudo y ratén colilargo; chico y
grande (4). Los mismos se encuentran en zonas peridomiciliarias, zonas rurales y cafiadas, como fue

evidenciado por un estudio recientemente publicado por el MSP.

Segun distribucion y manifestaciones clinicas se clasifican en: Hantavirus del Nuevo Mundo, presente
en América, que se manifiesta con SCPH y Hantavirus del Viejo Mundo, en Eurasia, que produce
fiebre hemorragica con sindrome renal (FHSR) (2,5). En Uruguay sélo se ha descrito el SCPH, que es
la forma de presentacién clinica mas grave y que hasta el periodo pre pandemia de SARS-COV 2 se

comportd como una enfermedad emergente.

El cuadro clinico tiene tres fases; prodromica, cardiopulmonar y de convalecencia, con una
mortalidad variable reportada alrededor del 40-50% (4). El diagndstico requiere una alta sospecha
clinica con hincapié en el interrogatorio sobre antecedentes de exposicidon de riesgo, asi como la

deteccién de anticuerpos IgM e I1gG especificos en suero de los pacientes infectados.

No existe ningun tipo de tratamiento especifico aprobado por la FDA para prevenir o tratar la

enfermedad, por lo que el tratamiento es de sostén.
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Por lo mencionado anteriormente, consideramos importante describir las manifestaciones clinicas y
demograficas de los casos de Hantavirus en Uruguay asi como también comparar la situacion
epidemioldgica de la enfermedad en nuestro pais en los afios previos a la pandemia y durante la
pandemia por SARS-COV 2. Esto ayudaria a conocer el comportamiento de la enfermedad durante el
transcurso de la pandemia y eventualmente desarrollar estrategias que permitan disminuir el

numero de casos (2,6,7).

Marco Tedrico de la enfermedad por Hantavirus.

Generalidades del Hantavirus

El nombre Hantavirus proviene del rio Hantaan, situado en Corea, donde se identificd inicialmente la
enfermedad alrededor de 1950, tras una gran epidemia. Sin embargo, el agente causal no se logré
identificar hasta el afio 1980 (8).

El Hantavirus pertenece a la familia Bunyaviridae y se distingue de los otros géneros por tener como
reservorio principal a los roedores. Los mas estudiados son los tipos: Hantaan, Puumala, Seus, Virus
Sin Nombre ,0ran, Andes, Lechiguana, Bermejo y Laguna Negra. Se clasifican en genotipos segun su
composicion y secuencia de ARN (9).

Se describe como un virus compuesto por 3 ARN monocatenarios de polaridad negativa, de forma
esférica, envoltura lipidica y un tamafio de 80 a 120 nm de diametro aproximado.

El Hantavirus forma un complejo de glicoproteinas con los receptores de superficie celular del
huésped, y es a través de estos que se produce la adherencia y la fusién de la membrana viral y
celular, con la consecuente inclusién del contenido del virién. Tienen la capacidad de infectar células

endoteliales, macréfagos, células dendriticas y linfocitos (9).

Reservorios Naturales y Transmision

El principal reservorio y vector de transmisién del virus en humanos en nuestro medio es el roedor
de campo, especificamente el ratdn Colilargo chico, Colilargo grande y ratén Hocicudo. El virus circula
entre ellos por transmisidn horizontal, infectandolos crénicamente y, aunque se acepta que son sélo
portadores, algunos estudios demuestran un impacto negativo en la supervivencia de estos roedores
(2). El virus se propaga al medio ambiente a través de la orina, heces y saliva del huésped natural. El
ser humano se contagia por inhalacion de aerosoles cargados de particulas virales. Como el
Hantavirus puede permanecer en un ambiente templado hasta 15 dias, no se requiere

necesariamente de la interaccidon directa con el roedor. En Argentina y Chile se ha descrito la


https://paperpile.com/c/IQCD7P/ouhU+e4rk+W2QW
https://paperpile.com/c/IQCD7P/zwLD
https://paperpile.com/c/IQCD7P/HfPf
https://paperpile.com/c/IQCD7P/HfPf
https://paperpile.com/c/IQCD7P/LM8g

transmision entre humanos de la variante Andes Sur, pero esta forma de transmisién es
extremadamente rara (10,11).

Entre los factores que favorecen la transmisidn, se destacan las precipitaciones, altitud, temperatura,
humedad, manipulacidon de la tierra, actividad agricola y forestal, y urbanizacion. Cuando estas
variables inciden, pueden determinar tasas mayores de contacto entre roedores y humanos,
resultando en mayor nimero de infecciones.

Respecto a los factores de riesgo para contraer la enfermedad, estd claramente implicada la
ocupacion de las personas, entre ellos los trabajos agricolas y ganaderos por su mayor exposicién, asi
como el trabajo en espacios cerrados contaminados por heces, orina y saliva de los roedores (5).
Otros factores que aumentan el riesgo son la urbanizacién y las viviendas precarias (10).

En Uruguay, existen factores favorecedores del crecimiento de las poblaciones de roedores;
especialmente el clima templado y himedo, las precipitaciones frecuentes durante el afio vy la falta
de depredadores importantes de los mismos (12). Ademas, la regidon Sur del Uruguay, por su
temperatura e indice de humedad, es un drea propicia para el mantenimiento de las particulas
virales del Hantavirus en el ambiente. Esto Ultimo coincide con los datos aportados por el MSP, en
donde la gran mayoria de casos reportados de Hantavirus en el Uruguay se ubican al sur del Rio

Negro (4, 5).

Epidemiologia

La incidencia es de 150.000 a 200.000 casos por afio a nivel mundial y hasta 300 casos anuales en las
Américas. Al menos 13 paises presentan dreas endémicas de la enfermedad, configurando un
problema de salud publica (2,3).

En 1997, el MSP inicio la vigilancia y el diagndstico de SCPH. Desde entonces se han identificado 281
casos totales entre los afios 1997 al 2020. En Uruguay, el SCPH tiene una mortalidad de hasta 50%, y

afecta principalmente a poblacién joven trabajadora (12,13).

Patogenia

Una vez que se produce la inhalacion de particulas, el virus ingresa al organismo a través de la via
respiratoria y utiliza como diana para su replicacién al epitelio respiratorio, endotelio vascular,
monocitos, macréfagos y/o células dendriticas (14).

Durante la infeccidn, las particulas virales son reconocidas por receptores intra y extracelulares,

generando la sintesis de Interferén a/f3, para comenzar la lucha contra la infeccién (2).

Existe una respuesta inmune mediada por linfocitos T CD8 +, tormenta citoquimica y quimioquimica,

que contribuye al SCPH. Se ha visto que durante la enfermedad se produce un aumento de IL-1f3,
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IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a e IFN-y, mientras que en pacientes terminales se detecté un aumento del

activador de plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) a las 24hs de admision hospitalaria (14).

En aquellos sobrevivientes de la enfermedad se observaron altos titulos de anticuerpos

neutralizantes, sugiriendo su asociacion con la posibilidad de supervivencia (2).

Manifestaciones clinicas

El Hantavirus tiene dos formas principales de presentacién clinica segun la variante del virus y la
region donde se produzca la enfermedad: la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR) en
Eurasia, y el Sindrome cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) presente en las Américas (13,15).

Las manifestaciones clinicas dependen de los lechos vasculares comprometidos, siendo los capilares
de la médula renal en el FHSR y los capilares pulmonares en el SCPH.

El periodo de incubacién es de aproximadamente 2-3 semanas y los primeros sintomas en aparecer
son los mismos en ambos casos: fiebre, mialgias, malestar general, astenia, cefalea, pudiendo
acompafiarse de un cuadro digestivo (nduseas y/o vomitos, diarrea). Ademas es frecuente la

presencia de hipotension, trombocitopenia y leucocitosis con neutrofilia (1).

e Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
Es la manifestacion mas grave de la enfermedad por Hantavirus, con compromiso respiratorio y
cardiaco rapidamente progresivo, generando una tasa de letalidad del 30 al 50% (1,15).
Consta de 3 fases: prodromica, cardiopulmonar y convaleciente.
1) Prodrémica: de corta duracién y caracterizada por un sindrome pseudo gripal con fiebre, mialgias,
cefalea, nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.
2) Cardiopulmonar: se produce compromiso cardiorespiratorio rapidamente progresivo, con tos,
disnea y taquicardia, seguido de insuficiencia respiratoria con infiltrados pulmonares bilaterales,
edema pulmonar no cardiogénico, hipotensién y shock. Se puede evidenciar acidosis lactica y
hemoconcentracién masiva.
Algunos pacientes pueden fallecer inmediatamente luego de la hospitalizacion, mientras que
aquellos que pasan la fase aguda ingresan en una fase polilurica que colabora con la resolucion del
edema pulmonar.
Se pueden evidenciar las siguientes alteraciones en la analitica sanguinea: trombocitopenia, acidosis
metabdlica, leucocitosis y elevacidon de enzimas hepaticas, entre otros (15).
3) Convalecencia: la recuperacién suele ser lenta pero completa. Algunos de los sintomas
caracteristicos de ésta etapa son la astenia y la disnea.

Existen cuadros clinicos mixtos donde se evidencia también compromiso renal pero no severo (1,15).
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® Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
El espectro de manifestaciones clinicas es amplio, y su gravedad depende del subtipo de virus
involucrado y de los factores del huésped. Los nifios suelen cursar la enfermedad en forma leve.
Consta de 5 fases: febril, hipotensiva, oligurica, polidrica y convaleciente. Las mismas se distinguen
mejor en las formas graves de la enfermedad.
1) Febril: dura entre 3-7 dias y se caracteriza por fiebre, chuchos de frio, cefaleas, nduseas y vomitos.
En algunos casos puede haber también astenia y manifestaciones visuales, tales como miopia
repentina (3). Es caracteristica la aparicion de hemorragias conjuntivales y petequias en el paladar.
También pueden aparecer alteraciones electrocardiograficas hasta en el 50% de los pacientes como
inversion transitoria de la onda T o elevacidn del ST (15).
2) Hipotensiva: de corta duracién (24-48hs), es la fase de mayor mortalidad, manifestada con
hipotensién arterial y shock refractario al tratamiento. A nivel hematolégico puede aparecer
compromiso hemorragiparo como petequias en piel y mucosas, equimosis, melenas, hematuria y
hemorragias intracraneales, entre otros. Es frecuente en esta fase la trombocitopenia y leucocitosis.
3) Oligurica: entre 3-7 dias, en esta fase se producen hasta un tercio de las muertes. Se caracteriza
por la falla renal oligurica o anurica, que puede acompanarse de dolor abdominal y dorsal. Menos del
5% requieren hemodialisis (15).
4) Poliurica: puede durar dias o semanas. Se puede producir mejoria de la funcién renal y aumento
de la diuresis, lo cual son indicadores de buen prondstico para el paciente.
5) Convaleciente: puede durar hasta 6 meses. Es el periodo de recuperacion clinica y de los
parametros de laboratorio. Algunos pacientes pueden quedar con secuelas como hipertension

arterial y enfermedad renal crénica.

Estudio diagndstico

® (A quiénes estudiar?
La infeccidn por Hantavirus es de denuncia obligatoria, grupo A, segin el MSP de Uruguay. Se debe
sospechar en pacientes con manifestaciones clinicas como las descritas, antecedentes
epidemioldgicos de factores de riesgo para la adquisicion del virus y hallazgos de laboratorio tales
como: leucocitosis (> 12.000/mm3), trombocitopenia (< 150.000/mm3), aumento de la creatinina

sérica, proteinuria y hematuria (1,15).
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Se sugiere realizar serologia para Hantavirus a todos los pacientes sanos con nocién epidemioldgica
gue presenten los siguientes sintomas y signos:
e Fiebre y mialgias severas.
e Neutrofilia y plaquetopenia.
e Sindrome de Distress Respiratorio, con disnea, taquipnea, infiltrados bilaterales sin imagenes
de condensacion lobar segmentarias y edema pulmonar no cardiogénico.
e Hipotension o shock.

Seran excluidos los pacientes inmunodeprimidos y politraumatizados.

® (COmo estudiarla?
La confirmacion diagndstica se realiza mediante la deteccién de anticuerpos (IgM e IgG) por medio
de la técnica ELISA, considerada el Gold Standard, y/o deteccidén del ARN viral mediante reaccidn de
polimerasa en cadena acoplada a retrotranscripcion (RPC-RT), o deteccion del antigeno viral por
inmunohistoquimica (16).
La IgM puede ser positiva en la fase convaleciente hasta por 6 a 8 meses, mientras que la IgG se
mantiene a titulos elevados durante varios afios.
Para el estudio seroldgico se debe tomar una muestra de 10 ml de sangre, sin anticoagulante, en
tubo seco y estéril y conservarla refrigerada a 4-8 grados centigrados hasta su envio a la divisidn

laboratorios del MSP.

Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico o vacuna para el Hantavirus aprobada por la FDA,
por lo que las bases del tratamiento actual son principalmente el soporte hemodinamico y
respiratorio.

La ribavirina se ha propuesto como un posible tratamiento, sin evidencia suficiente a la fecha.
También se ha utilizado plasma fresco de supervivientes como terapia en pacientes con SCPH, que
produjo una reduccidn de los casos fatales de 32% a 14% en un ensayo no aleatorizado (2).
Actualmente, existen dos vacunas candidatas (se encuentran en fase I/Il de ensayos clinicos). Sin
embargo, se ha confirmado cierto grado de neutralizacidn cruzada entre especies de Hantavirus, lo
cual tendria gran variabilidad dependiendo el tipo de virus utilizado en la vacuna. En paises asiaticos
existe una vacuna denominada Hantavax® (17,18,19).

Existen una amplia variedad de estudios enfocados en desarrollar tratamientos exitosos contra el
Hantavirus, pero dado que estos se encuentran en etapas muy tempranas de experimentacion, el

tratamiento de sostén es el Unico aceptado al momento.
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Objetivos

Objetivo general: Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
enfermedad por Hantavirus en Uruguay pre y durante la pandemia de SARS-COV 2.

Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de todos los pacientes con Hantavirus
confirmados seroldgicamente y denunciados al MSP, en el periodo 2018 al 2021.

- Estimar y comparar la incidencia y letalidad por Hantavirus en Uruguay pre pandemia (2018-marzo
2020) y durante la pandemia (marzo 2020-2021) de SARS-COV 2.

- Describir asociaciones entre las variables demograficas, clinicas, paraclinicas y la letalidad.

11



Metodologia

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de tipo corte transversal, en la Clinica Médica 1 del
Hospital Maciel, Montevideo, Uruguay. El estudio se realizd con la colaboracion del Departamento de
Epidemiologia del MSP, quienes nos brindaron los datos de los casos de Hantavirus confirmados en el
formulario de denuncia obligatoria de enfermedades zoondticas. Los datos proporcionados fueron
solicitados por medio de un formulario disponible en la pagina web del MSP, y se otorgaron en
formato excel de forma anonimizada, cumpliendo con los principios de ética en investigacidn clinica.
Se incluyeron todos los pacientes denunciados al MSP con infeccidon por Hantavirus confirmada
serolégicamente entre los afios 2018 al 2021 en Uruguay.

Se analizaron todas las variables presentes en el formulario de denuncia obligatoria (ver anexo 1.
Formulario de denuncia obligatoria de enfermedades zoonéticas) (ver tabla de variables del estudio).
Se realiz6 un muestreo consecutivo de todos los casos confirmados de Hantavirus entre los afios
2018-2021.

Se presentaron las variables cuantitativas como media y desvio estandar (DE). Se presentaron las
variables categdricas como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (porcentaje).

Para determinar la incidencia se calculd el nimero total de casos nuevos de Hantavirus por afio,
dividido la poblacion de Uruguay, multiplicado por 1.000.000 de habitantes. La poblacién se dividid
al igual que en el “Informe de actualizacién. Situacién Hantavirosis en Uruguay. Enero 2019” en dos
regiones, al sur y al norte del Rio Negro, y se calculé la incidencia de la enfermedad acorde a esa
division. Los datos de la poblacion total del territorio Uruguayo, asi como de cada departamento, se
basaron en el uUltimo Censo Nacional del afno 2011 (Resultados del Censo de Poblacion 2011:
poblacién, crecimiento y estructura por sexo y edad).

Para el calculo de la letalidad se dividid el nimero de fallecidos por Hantavirus/afio, sobre cantidad
de casos de Hantavirus confirmados en dicho afio, multiplicado por 100. El resultado se presentd con
su intervalo de confianza del 95% (IC 95%) estimado utilizando la aproximacion normal.

Se evalud la asociacién de variables y la letalidad con el test de Chi Cuadrado o Fisher para las
variables categéricas, y para las continuas con T test o Mann Whitney de acuerdo a supuestos. Se
estimo el Odds Ratio (OR) de distintas asociaciones de variables con letalidad ajustado a un modelo
de regresion logistica univariado. Todos los OR se calcularon con su IC 95% y los p value segun el Test
de Wald. El valor de p fue fijado en 0.05, considerando un valor inferior al mismo como
estadisticamente significativo.

Se consideré como pre pandemia el periodo que abarca los afios 2018, 2019, hasta 13/03/2020,
fecha en la cual se registrd el primer caso confirmado de SARS-COV 2 en Uruguay.

Se utilizd para el analisis estadistico el software SPSS, IBM.
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Todos los datos del estudio fueron manejados con mdaxima confidencialidad a los fines del estudio. El

protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de ética del Hospital Maciel.

Potenciales sesgos

Los sesgos de seleccién son errores sistematicos que se introducen durante la seleccion de la
poblacién en estudio, y pueden ocurrir en cualquier estudio epidemioldgico, pero son mas
frecuentes en los estudios de corte transversal. Pueden llevar a una interpretacién equivocada de los
resultados.

Es importante recalcar que nuestra poblacién en estudio estd representada solamente por los
pacientes denunciados al MSP con confirmacién seroldgica. La mayoria de ellos probablemente
hayan cursado la enfermedad mas grave, lo que aumenta las probabilidades de sospecha diagndstica
y denuncia. En cambio, se conoce poco sobre los casos leves a moderados de infeccion por
Hantavirus, ya que suelen cursar con un sindrome pseudogripal, lo que los hace poco probables de
ser sospechados y menos aun denunciados, a menos que existan otros casos en la zona o se
reconozca la exposicion a roedores.

Dicho esto, es probable que nuestra poblacién represente los casos mas graves de la enfermedad lo
que sugiere, probablemente, una sobreestimacion en la letalidad de la enfermedad en si. Esta
situacion, creemos es compartida por la mayoria de los estudios publicados descriptivos de la
enfermedad.

Destacamos que debido a la legislacién de proteccidon de datos personales de Uruguay por la que se
rige el MSP, no pudimos buscar los datos faltantes, por lo que lo consideramos como un sesgo de
informacion, ajustando el estudio Unicamente a los datos proporcionados. Algo parecido sucedié con
la ausencia de un parametro importante como lo es la presencia o ausencia de comorbilidades; vy si
bien la poblacién afectada conocida a nivel mundial es joven, consideramos importante conocer si

los pacientes que tenian comorbilidades morian mas que los que no las tenian.
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Tabla de variables del estudio.

Nombre de la Definicion Operacionalizacién Tipo de Variable Categorias Cadigo
variable
Edad Fecha de Edad registrada al Variable No aplica Edad
nacimiento seglin | momento del cuantitativa
cédula de diagndstico
identidad
Sexo al nacimiento | Condicidn Sexo biologico Variable 0: masculino Sexo
organica que recabado del cualitativa 1: femenino
determina la formulario de dicotomica
division de una denuncia
especie en dos
categorias.
Fecha de denuncia Recabado del Variable No aplica Denuncia
formulario de cuantitativa
denuncia continua
Zona urbana, Lugar recabado del Variable Rural Suburbano | Localizacién
Lugar de suburbana o rural | formulario de cualitativa Urbano
residencia en el que reside el | denuncia nominal
paciente
Tarea de limpieza Limpieza de Antecedente de Variable SI (1); NO (0) Limpieza
galpones o actividad recabado cualitativa
depdsitos en los del formulario de dicotomica
30 dias previos a denuncia
la confirmacion
seroldgica de la
enfermedad
Zonas agrestes Visita a zonas Antecedente de Variable SI(1); NO (0) Zonas_Agrestes
agrestes en los 30 | actividad recabado cualitativa
dias previos a la del formulario de dicotdmica
confirmacion denuncia
seroldgica de la
enfermedad
Exposicion a Exposicion a Antecedente de Variable SI(1); NO (0) Exposicion
alcantarillas, alcantarillas, actividad recabado cualitativa
graseras, arroyos o | graseras, arroyos o | del formulario de dicotdmica
rios rios en los Ultimos | denuncia
30 dias previos a
la confirmacion
seroldgica
Contacto con Relacion o Antecedente de Variable SI(1); NO (0) Contacto

roedores

comunicacion

contacto con roedores

Categorica
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conocida con recabado del dicotdmica
roedores formulario de
denuncia
Internacion Requerimiento de | Ingreso recabado del | Variable SI(1); NO (0) Internacion
internacion formulario de categodrica
hospitalaria denuncia dicotdmica
Ictericia Coloracion Recabado del Variable SI(1); NO (0) Ictericia
amarilla de piely | formulario de categorica
mucosas denuncia dicotdmica
Neumoniay Inflamacion del Recabado del Variable SI(1); NO (0) Neumonia_Neum
Neumonitis parénquima formulario de categorica onitis
pulmonar denuncia dicotdmica
ocasionada por
diferentes
microorganismos
Fiebre Elevaciéon de la Recabado del Variable SI(1); NO (0) Fiebre
temperatura axilar | formulario de categorica
por encima de denuncia dicotdmica
37.5°C.
Sintomatologia Presencia de al Recabado del Variable SI(1); NO (0) Sintomas_Dig
digestiva menos uno de los | formulario de categorica
siguientes: denuncia dicotdmica
Nauseas, vomitos,
dolor abdominal,
diarreas.
Sindrome Sangrado anormal | Recabado del Variable SI(1); NO (0) Sd_Hemorragiparo
hemorragiparo de drganos, formulario de categorica
tejidos y/o denuncia dicotomica
mucosas
Cefaleas Dolor de cabeza Sintoma recabado del | Variable Sl (1); NO (0) Cefalea
intenso y formulario de Categorica
persistente denuncia dicotdmica
Mialgias y Dolor musculary Sintoma recabado de | Variable SI (1); NO (0) Mialgia_Artralgia
artralgias articular que la historia clinica Categorica
afecta a uno o mas dicotdmica
grupos musculares
y articulares.
Radiologia de Presencia de Recabado del Variable SI(1); NO (0) RxTx
térax patoldgica consolidacién y/o | formulario de Categorica
infiltrado denuncia. dicotdmica

intersticial en la
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radiologia de térax

Leucocitosis Recuento Recabado del Variable SI(1); NO (0) Leucocitosis
leucocitario formulario de Categorica
>11,000/mL denuncia. dicotdmica
Plaguetopenia Recuento Recabado del Variable Sl (1); NO (0) Plaguetopenia
plaguetario formulario de Categorica
<150.000 mm3 de | denuncia dicotomica
sangre
Azoemia Concentracién de | Recabado del Variable SI(1); NO (0) Azoemia
compuestos formulario de cualitativa
nitrogenados en denuncia dicotdmica
sangre.
Hipercreatininemi | Concentracién de | Recabado del Variable SI(1); NO (0) Creatininemia
a creatinina en formulario de cualitativa
sangre encima de | denuncia dicotdmica
1,1 mg/dl.
Insuficiencia Renal | Creatinina en Recabado del Variable Sl (1); NO (0) Insuf_Renal
sangre mayor a formulario de Categorica
1,1 mg/dl denuncia dicotdmica
Muerte Cese irreversible Fecha del cese Variable SI (1); NO (0) Muerte
de funciones registrada en el Categorica
vitales formulario de dicotdmica
cardiorrespiratoria | denuncia
s
Departamento de | Departamento del | Recabado del Variable Departamento
residencia uruguay donde se | formulario de Cualitativa
haya constatado la | denuncia nominal
infeccién por
Hantavirus
Muerte en Cese irreversible Fecha del cese Variable SI(1); NO (0) Muerte_Mvd
Montevideo de funciones registrada en el Categorica
vitales formulario de dicotdmica
cardiorrespiratoria | denuncia
s en centros de
Montevideo
Muerte en el Cese irreversible Fecha del cese Variable SI (1); NO (0) Muerte_Interior
Interior del pais de funciones registrada en el Categorica
vitales formulario de dicotdmica

cardiorrespiratoria
s en centros del
interior del pais

denuncia
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Resultados

Se incluyeron un total de 58 casos confirmados de Hantavirus entre el 2018-2021, de los cuales un

62,07% (36) corresponden al sexo masculino, con una media de edad de 36,5 afios (DE: 15,82). El

77,6% (45) de los pacientes requirieron internacion (IC 95% 66,9-88,3). Se destaca que del total de

los pacientes fallecidos (15 0 25,9%) solamente uno no fue hospitalizado.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion con diagndstico seroldgico positivo de Hantavirus en el

periodo 2018-2021.

36,5 (DE: 15,82)*

Edad

Sexo Masculino

62,07% (36)

Sexo Femenino

37,97% (22)

Internacion

77,6% (45)

Residencia al Sur del Rio Negro

96,6% (56)

Residencia al Norte del Rio Negro 3,4% (2)
Presencia de fiebre 85% (51)
Presencia de mialgias/artralgias 68,9% (40)
Presencia de cefaleas 58,6% (34)
Presencia de sintomas digestivos 56,9% (33)
Compromiso renal 46,6% (27)
Presencia de neumonia/neumonitis 37,9% (22)
Plaquetopenia 69% (40)

Leucocitosis

24,1% (14)

Compromiso hepatico

37,9% (22)

Residencia en zona urbana

36,2% (21)

Residencia en zona suburbana

27,6% (16)

Residencia en zona rural 19% (11)
Contacto con roedores 39,7% (23)
Exposicion a alcantarillas, graseras, inmersion en los 30 dias previos |10,3% (6)
Limpieza de galpones o depdsitos en los 30 dias previos 31% (18)

Visita a zonas agrestes en los 30 dias previos

20,7% (12)

*Media (desvio estandar)
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La tasa de incidencia por cada 1.000.000 de habitantes fue de 6,69 en 2018, 5,17 en 2019, 3,35 en
2020y 2,43 en 2021. La tasa de letalidad fue de 27,27 % en 2018, de 17,64% en 2019, de 27,27% en
2020y 37,5% en 2021.

Fig. 1. Distribucién de tasa de incidencia 2018-2021.

Tasa de incidencia por 1.000.000 hab
B

2018 2019 2020 2021

Al separar los casos segun los afios pre pandemia y durante la misma, observamos una tasa de
incidencia de 13,69 por 1.000.000 de habitantes pre pandemia y 3,95 por 1.000.000 de habitantes
durante, y una tasa de letalidad de 26,66% y 23,07%, respectivamente.

Pudo evidenciarse mayor proporciéon de casos de sexo biolégico masculino (62,1%) respecto al
femenino (37,9%). No se observé diferencia significativa de la variable sexo respecto a la muerte del

paciente.
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Fig. 2. Distribucién etérea de la poblacién
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El 55,2% de los casos se encuentran en la franja etaria comprendida entre 15-39 afios, un 29,3%

entre los 40-60 anos, 12,1% en mayores a 60 afios, y 3,4% en menores de 15 anos.

Fig. 3. Relacion de letalidad por grupo etario
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El nimero de fallecidos predominé en el rango etario de 15 a 39 afios, correspondiendo al 66,7% del
total.
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Fig. 4. Distribucién de casos por departamentos de Uruguay
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Color beige: departamentos al sur del Rio Negro.
Color verde: departamentos al norte del Rio Negro

Se destaca un mayor numero de casos de Hantavirus en los departamentos ubicados al sur del Rio
Negro (96,6%) respecto al Norte (3,4%), siendo Montevideo (32,8%) el departamento con mayor
numero de casos, seguido por Canelones (22,4%) y Colonia (12,1%). La tasa de incidencia al sur del
Rio Negro fue de 7,34 por cada 1.000.000 de habitantes en 2018, 5,87 en 2019, 4,03 en 2020y 2,93
en 2021, mientras que al Norte del Rio Negro, la tasa de incidencia fue de 1,79 por cada 1.000.000 de

habitantes tanto en el afio 2018 como en 2019, y de 0 en 2020 y 2021.

El 77,6 % de los casos confirmados requirieron internacion, destacando una tasa letalidad del 31,1%.

De los 58 casos confirmados de Hantavirus, el 87,9 % (51) presentaron fiebre, el 72,4 % (42) de ellos
mialgias y/o artralgias y 62,1 % (34) cefalea. El 100% de los fallecidos presentaron registros febriles
(Fig. 9y 10). A nivel de la analitica sanguinea, se observd plaquetopenia y compromiso renal hasta en
un 50% de los casos confirmados y los casos fatales, seguido de compromiso hepatico (Fig. 11y 12).
Sin embargo ninguna de las variables clinicas y paraclinicas resulté asociarse significativamente con la

muerte del paciente.
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Fig. 5. Letalidad discriminada por departamento de Uruguay.
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Fig. 6. Distribucion de casos confirmados segun lugar de residencia.
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Fig. 7. Frecuencia de casos segun factores ambientales de riesgo.
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Fig. 8. Distribucidn de sintomas en casos confirmados.
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Fig. 9. Relacion de la letalidad con la sintomatologia.
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Fig. 10. Distribucion de resultados paraclinicos en casos confirmados.
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Fig. 11. Relacién de la letalidad con las variables de la paraclinica.
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Discusion

Hasta hace pocos afios se hablaba de la enfermedad por Hantavirus como un problema emergente,
pero el ultimo reporte del MSP observd un descenso del nimero de casos en el 2018. El
advenimiento de la pandemia por SARS-COV 2 implicé una disminucién de la circulacion de personas
y la utilizacion de medidas de proteccién; como el uso de tapabocas; medidas que pudieron haber
impactado en la disminucién de casos de Hantavirus.

En cuanto a la letalidad evaluada durante los periodo pre y durante la pandemia, se evidencié una
diferencia significativa entre ambos periodos. Recordamos que si bien a nivel mundial existia una
alarma importante por la demanda de ventiladores mecanicos para pacientes intubados por
insuficiencia respiratoria, Uruguay no tuvo ese problema.

Si bien se aprecidé una mayor incidencia en el sexo biolégico masculino, creemos que puede
corresponder a la mayor exposicion laboral. Esta diferencia no se asocié a resultados adversos.

Si valoramos los casos estratificados por edad, el mayor porcentaje de casos y defunciones
corresponden a la franja etaria entre 15-39 afios, lo que consideramos de suma importancia, porque
implica una pérdida importante de una poblacidn activa, trabajadora y probablemente sana (no
contamos con la variable comorbilidades en el formulario de denuncia obligatoria). Le siguié en
frecuencia el grupo etario de 40-60 afios. Esto se corresponde con la bibliografia internacional
respecto a que la enfermedad por Hantavirus predomina en la poblacién joven trabajadora.

Los departamentos con mayor nimero de casos confirmados son aquellos localizados al sur del Rio
Negro (96,6% versus 3,4%), comprometiendo especialmente a Montevideo (32,8%), seguido de
Canelones (22,4%) y Colonia (12,1%). Si bien llama la atencién los casos de Montevideo, esto
coincide con la alarma de distintas entidades internacionales que reconocen a la enfermedad por
Hantavirus como un problema de la urbanizacidn en masa y la mayor exposicidn con roedores, por lo
que mas alld de la disminucién en incidencia de la enfermedad evidenciada durante los afos de
pandemia, continda siendo un importante problema de salud publica.

Destacamos la importante diferencia de la incidencia al sur y norte del Rio Negro, ya evidenciada en
el estudio “Estado actual de la circulacién de Hantavirus en Uruguay” del MSP de Uruguay. Los
departamentos ubicados al sur del Rio Negro concentran la mayoria de los casos confirmados, siendo
Montevideo y Canelones los departamentos con la mayor incidencia de la enfermedad. Estos datos
concuerdan con la teoria ambiental que propone que el area geografica localizada al sur del Uruguay
favorece el mantenimiento de las particulas virales del Hantavirus en el ambiente, constituyendo un
area endémica.

Perspectivas a futuro: Nos parecidé importante determinar si la diferencia entre la fecha de inicio de

los sintomas y la confirmacién diagndstica impacta en la mortalidad de los pacientes, pero no fue
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posible recabar la ultima. Sabemos que se trata de una enfermedad que se sospecha tardiamente, y
si bien el tratamiento a la fecha no cambia, tal vez tenga un impacto en la evolucién de los pacientes.
Nos preguntamos si el uso de tapabocas en las actividades consideradas de riesgo para contraer la
enfermedad deberia ser aconsejado, justificado por la via de ingreso del virus al organismo.

Entendemos que al ser una enfermedad infectocontagiosa poco prevalente y los esfuerzos por lograr
una vacuna contra la enfermedad son pobres, pero a su vez la pandemia por SARS-COV 2 ha

demostrado avances importantes en la generacién de vacunas con tiempo record.
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Conclusiones

La incidencia de enfermedad por Hantavirus viene disminuyendo desde el afio 2018 al 2021. Al
comparar la incidencia de la enfermedad por Hantavirus pre y durante la pandemia, se evidencia un
marcado descenso de la misma en el Ultimo periodo, asi como también un descenso leve de la tasa
de letalidad.

La gran mayoria de los casos se localizan al Sur del Rio Negro, predominando en Montevideo y
Canelones, en relacién al problema de la urbanizacién y la mayor exposicion de personas con
roedores. El departamento con mayor tasa de letalidad es Canelones, seguido de Colonia y
Montevideo.

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes fallecidos son la fiebre, mialgias y/o artralgias y cefalea,
mientras que las alteraciones de la analitica sanguinea mas frecuentes son la plaquetopenia e

insuficiencia renal.
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