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Hantavirus: descripcién de dos décadas de endemia y su letalidad
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Resumen

Introduccion: la infeccién por hantavirus es una zoonosis endémica en Chile. En dos décadas la letalidad ha descendido a una cifra
estable de alrededor de un 30%, pese a importantes esfuerzos por disminuirla. Objetivos: describir los eventos que ocurren antes de
la hospitalizacién y analizar la relacion entre estas variables y la letalidad, con el objetivo de identificar momentos de intervencién para
mejorar la sobrevida de los pacientes. Material y Métodos: se analizaron retrospectivamente todos los casos notificados a través del
Boletin Notificacion Enfermedades de Declaracién Obligatoria (ENO), la Encuesta Epidemioldgica de Investigacion Ambiental de los casos
de Hantavirus del Ministerio de Salud de Chile. Resultados: existieron diferencias significativas en la letalidad por HV determinada por
zona geografica, tipo de trabajo y hospital donde se atendid primariamente el caso. Conclusiones: Hantavirus, por su rapida evolucién
hacia una condicién catastréfica debe tenerse siempre presente en el diagnéstico diferencial y proceder en consecuencia para tener
un diagndstico precoz y acceso a un centro hospitalario con experiencia en manejo de esta patologia.

Palabras clave: Andes virus; hantavirus; sindrome cardiopulmonar por hantavirus; factores de riesgo; Chile.

Abstract:

Introduction: Hantavirus infection is an endemic zoonosis in Chile. In two decades, lethality decreased to 30% and has remained stable,
despite significant efforts to reduce it.

Objectives: to describe the events occurred previous the hospitalization and to analyze the relationship between these variables and
the lethality, in order to identify moments of intervention to improve patient’s survival. Methods: we analyzed all the cases reported
through the mandatory declaration diseases forms of the Ministry of Health of Chile. Results: There were significant differences in HV
lethality determined by patient’s geographic area of residence, type of work and hospital category at admission. Conclusions: due to
the rapid progress of hantavirus infection to HCPS, this infection must always be present in the differential diagnosis and proceed in
order to have an early diagnosis and the opportunity to send the patient to a center with the best resources to manage the patient.

Keywords: Andes virus; hantavirus; hantavirus cardiopulmonary syndrome; risk factors; Chile.
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Introduccion 1018 casos de la enfermedad han sido confirmados a lo largo de

Chile, registrandose los primeros casos clinicos retrospectivos en

La infeccidn por hantavirus (HV) (figura 1) (Centers for Disease 1975 (Baré et al., 1999), con confirmacion seroldgica retrospectiva

Control and Prevention & Goldsmith, Cynthia, 1993), cuya mayor en 1993, Valdivia (Navarrete et al., 2000), luego casos esporadicos

expresion de gravedad es el sindrome Cardiopulmonar (SCPH), desde 1995 hasta un gran brote con conglomerados familiares

es una zoonosis endémica en Chile, causada por el virus Andes con una letalidad de 50% el afio 1997 en Coyhaique, Aysén (Toro

(ANDV), virus de genoma ARN segmentado y con envoltura lipidica, etal., 1998).

miembro del género Orthohantavirus y la familia Hantaviridae.

Este virus tiene como reservorio natural el roedor Oligoryzomys
longicaudatus (Figura 2), conocido como “ratén colilargo”, cuyo
habitat se encuentra distribuido desde el valle de Copiap6 en la
Ill Regién a Campos de Hielo Sur (50° S). A Diciembre de 2017,

El principal lugar de adquisicién del virus es el ambiente y su me-
canismo de contagio es la inhalacién de particulas virales presentes
en los fluidos del roedor infectado, como fecas, orina o saliva, que
son transformadas en aerosoles por el hombre durante
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actividades laborales, domésticas o recreativas. Ademas, ANDV es
el unico de los hantavirus donde se ha reportado la transmision

persona-persona (Padula et al., 1998; Castillo & Ossa, 2002; Ferrés
etal,2007; Martinez et al., 2010).

Figura 1: Microscopia electronica de Hantavirus (Centers for Disease Control
and Prevention & Goldsmith, Cynthia 1993).

Figura 2: Foto de Oligoryzomys longicaudatus, gentileza de Mariana
Acuna-Retamar.

Desde el aio 2000, la enfermedad por hantavirus es de notificacién
obligatoria, por lo que el Ministerio de Salud de Chile lleva un re-
gistro detallado de cada caso, clasificando el desenlace de forma
excluyente como“No Grave’,"Grave"y“Fallecido” (Ferrés et al., 2010).

En 23 aios de conocimiento de la enfermedad la letalidad ha
descendido desde un 60% inicial, a una cifra estable de alrededor
de un 30% (Ministerio de Salud, 2013). Este decremento se ha visto
asociado a una serie de intervenciones generales orientadas a una
amplia difusion de la enfermedad y reconocimiento, sus factores
de riesgo, mejorias en la oportunidad y acceso al diagnéstico
virolégico y, estandarizacion del enfrentamiento médico en las
unidades de cuidado intensivo. Tanto las autoridades de salud como
las instituciones universitarias han trabajado en forma organizada
y multidisciplinaria con el objetivo final de prevenir la infeccion y

mejorar los resultados finales de los pacientes infectados. Desde
el afo 2004, se enfrent6 en forma muy especial el manejo de los
pacientes graves tanto adultos como nifios en las unidades de
cuidado intensivo, revisando y consensuando guias clinicas de
manejo del sindrome cardiopulmonar (Ministerio de Salud, 2013).

En forma simulténea se han estudiado el comportamiento de la
replicacion viral en lafase aguda de la enfermedad, como la respuesta
inmune con el objeto de caracterizar e identificar blancos de inter-
vencion terapéutica (Manigold et al., 2010; Pettersson et al., 2014;
Bellomo et al., 2015). En este ultimo aspecto existen dos estudios
que destacar, el primero relacionado con el uso comparativo de
terapia con metiprednisolona en altas dosis que no demostré
beneficios en disminuir letalidad (Vial et al., 2013), y un segundo
que probé el uso precoz de plasma humano inmune con altos
titulos de anticuerpos neutralizantes para ANDV con resultados
promisorios al reducir de forma importante la letalidad, si bien
el estudio no alcanzo significancia estadistica por limitacion en
el nimero de casos ingresados en el periodo de la investigacion
(Vial et al., 2015). Pese a todos estos esfuerzos la letalidad se ha
mantenido relativamente estable falleciendo uno de cada tres
pacientes infectados.

Se han buscado factores asociados a mayor severidad de la en-
fermedad como la presencia del alelo HLA de clase |, HLA-B*08 y
de la mutacion de nucleétido unico (SNP) del gen de interleucina
28B (IL28B) (Ferrer et al., 2007; Angulo et al., 2017).

Otros estudios han caracterizado demografica y epidemiolégica-
mente la enfermedad (Sotomayor & Aguilera, 2000; Ramos et al.,
2001; Riquelme et al., 2003; Campos et al., 2009; Ferrés et al., 2010;
Da Rosa Elkhoury et al., 2012), pero no se han descrito la relacién
entre estas variables y el desenlace, por lo que se desconoce si los
factores presentes entre el periodo de contagio y el desarrollo del
SCPH determinan un resultado diferente de tal manera que suiden-
tificacién permita incidir en ellos y poder disminuir su mortalidad.

El presente estudio describe los eventos epidemiolégicos que
ocurren antes de la hospitalizacién que se registraron durante los
primeros 23 afnos de endemia. Se analiza la relacién entre estas
variablesy la letalidad de la infeccién por hantavirus con el objetivo
de identificar momentos estratégicos de intervenciones orientadas
a diagnéstico precozy la mejor oportunidad de acceso a la terapia
disponible y en forma global, mejorar la sobrevida de los pacientes.

Materiales y métodos

Se utilizaron 997 registros de la base de datos de los casos del Boletin
Notificacién Enfermedades de Declaracién Obligatoria (ENO), que
incluye casos retrospectivos del afo 1975 y desde 1993 a 1995, y
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la vigilancia obligatoria desde 1996 hasta 2016, y su respectiva
Encuesta Epidemiolégica de Investigacion Ambiental de los casos
de Hantavirus del Ministerio de Salud de Chile. Esta base contiene
110 variables que son obtenidas por el personal de salud que
notifica el caso a nivel local y complementado por una encuesta
epidemioldgica que explora las actividades de riesgo asociadas a
la adquisicién del virus. Los registros fueron obtenidos por la Ley
de Transparencia, Folio AO001T0000824 (Ministerio Secretaria
General de la Presidencia, 2008)

Para la construccion de la base de datos, gréficos y su anélisis
se utilizaron exclusivamente herramientas de cédigo abierto:
LibreOffice 5.1.5.2, R 3.3.1 (R Core Team, 2017) y RStudio 0.99.892
(RStudio Team, 2015).

Se escogieron las variables demograficas edad y sexo, lugar de
residencia del caso, actividad al momento de la exposicién, fecha
de primeros sintomas, primera consulta, hospitalizacién y muerte
en el caso de los fallecidos, diagnéstico de notificacion y hospital
de ingreso y/o tratamiento. Para la comparacion de la informacion
recolectada se tomaron como variables independientes las sefialadas
anteriormente y como variables dependientes la clasificacion de
condicion del paciente en el momento de la evaluacién del caso
en “No Grave” sin compromiso hemodindmico, “Grave” si requiere
ventilacion mecanica y drogas vasoactivas, y “Fallecido” (indepen-
diente del manejo) (Ferrés et al., 2010).

No todos los registros de ENO contenian todas las variables a
analizar, por lo tanto si un caso no tenia la variable estudiada se
excluy6 para ese analisis puntual.

Agrupadas por desenlace (gravedad o letalidad), las variables
cualitativas se compararon mediante chi-cuadrado, las variables
continuas mediante prueba de t de Student. Cuando se compararon
dos variables continuas se utilizé regresion lineal con coeficiente de
correlacion de Pearson y R2 Se estimaron intervalos de confianza (Cl)
en 95% y se consideraron valores p significativos menores a 0,05.

Resultados

Los datos demogréficos y la gravedad general incluyen infor-
macion de 997 registros y se resumen en la tabla 1. Destaca una
gran proporcién de hombres afectados, y un promedio de edad
de 31,5 anos (1 a 79 anos). La proporcién de pacientes menores
de 15 afos infectados alcanzé un 18,6%, teniendo este grupo una
letalidad significativamente menor que el grupo entre 45 y 59 ailos
(31,6% vs 42,8%).

Tabla 1: Datos demograficos y letalidad

Sexo N % Letalidad %
Total® 995 -

Hombre 715 71,9 33,8

Mujer 280 28,1 371
Desenlace N %

Total? 947

Fallecido 340 35,9 -

Grave 289 30,5 -

No Grave 318 33,6 -

Letalidad por edad N % Letalidad %
Total® 982

0-14 183 18,6 31,1*

15-29 330 33,6 33,1

30-44 243 24,7 33,7

45-59 145 14,8 42,8*

60 0 més. 81 8,2 34,6

2 = Casos de los cuales se tienen datos de la variable. * = p < 0,05 entre
sub-grupos.

La letalidad global fue un 35,9% (340/947) (Cl 32,9-39,1%), fall-
eciendo el 54,1% (340/629) de los pacientes graves. Hubo un
descenso paulatino de la letalidad, desde 67% el aflo 1996 hasta
un 29%, el aflo 2002. Desde entonces esta cifra se ha mantenido
estable alrededor de un 32,3 % (Cl 28,9-35,7%), destacando la
letalidad anual mas baja el aflo 2008 con 18,2% (Cl 8,7-33,2%)
(Figura 3). Entre los 340 pacientes fallecidos, la letalidad observada
en todos los grupos etarios es similar, oscilando entre 29 a 38%, y
la proporcion de hombres que mueren por hantavirus es de 3 es
a 1 respecto a las mujeres.

=== Casos (n)
= Letalidad (%)

Figura 3: Letalidad y nimero de casos por afo, regresion lineal polindmica
con Cl 95%.
1 = Afo en el que se encuentran descritas ratadas.
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Entre los factores de riesgo explorados el tipo de residencia rural,
actividad laboral y tipo de contacto urbano fueron obtenidos desde
756 registros que se detallan en la tabla 2, destacando una mayor
letalidad en el grupo de trabajadores forestales con 47,7%. (p <0.05)

El tiempo que medio entre los primeros sintomas y la primera
consulta fue de 3,12 dias (Cl 2,84-3,39) sin diferencias significativas
entre fallecidos y sobrevivientes (3,21 vs. 2,99 dias, p=0,6). Las
mujeres consultaron significativamente antes que los hombres
(2,52 vs 2,93 dias, p < 0,05) y los nifios en plazos similares al grupo
general. La mediana del tiempo entre los primeros sintomas y la
muerte, en 317 sujetos, fue de 5 dias (0 a 33 dias), y la mediana
entre la primera consulta y la muerte fue hasta el 2003 de 2 dias
(0-20) y desde el 2004 a Junio del 2016 fue de 3 dias (0-32).

Tabla 2: Factores de riesgo de exposicion de quienes fallecieron

N %? Letalidad %
Residencia Rural 377 77,3 34,2
Trabajo Agricola 172 46,6 35,5
Trabajador Forestal 45 14,6 47,7%
Excursion 119 34,3 30,8
Expocicion en zona Urbano 43 7.5 37,2

2= Del total de los casos que contienen datos sobre la variable registrada,
*=p<0,05

Los diagnésticos de notificacion se registraron de manera abierta
en el 44,6% (445/997) de los casos. En el 63,1% (281/445) se pensé
en infeccion por hantavirus, consignandose desde “contacto con
paciente con hanta en fase prodromica”a“sindrome cardiopulmo-
nar por hantavirus con insuficiencia respiratoria”; en este grupo de
pacientes fallecié el 30,8% de ellos. En un 36,6% (163/445) no se
incluy6 “hantavirus” como diagnéstico probable, el 58% (56/163)
expresé el compromiso pulmonar con los diagnésticos de “insu-
ficiencia respiratoria y distress respiratorio agudo” o “neumonia
intersticial a multifocal”; y un 29% (48/163) consigné la presencia

|u

de sintomas inespecificos como “sindrome febril” y diagndsticos
desde“virosis respiratoria” a“fiebre con trombocitopenia”. En este
ultimo grupo fallecieron el 39,4% de los casos. La diferencia de
letalidad entre los dos grupos, “pensé en hantavirus”y “no pensé

en hantavirus” no fue significativa.

Al analizar la letalidad por comunas de residencia de los afectados,
ésta tuvo una importante dispersién, desde un 21% en la comuna
de Valdivia, Regién de Los Rios, hasta un 50% en la comuna El
Carmen, Regidn del Biobio, sin diferencias significativas entre los
grupos comparados (tabla 3). El mismo analisis por region (tabla
4) muestra diferencias significativas entre la letalidad nacional
acumulada y las observadas en la V, VIII, IX y XIV regiones, siendo
esta ultima regién la que tiene la letalidad mas baja.

Tabla 3: Letalidad por comuna de residencia que registraron mas de 10
casos de la enfermedad.

N Fallecidos Letalidad (%)
El Carmen 20 10 50,0
Curacautin 10 5 50,0
Santa Barbara 11 5 45,5
Concepcion 19 8 42,1
Parral 12 5 41,7
Los Angeles 30 11 36,7
Cochamé 17 6 353
Temuco 15 5 33,3
Melipilla 12 4 33,3
San Clemente 12 4 33,3
Chillan 13 4 30,8
Puerto Montt 28 8 28,6
Molina 11 3 27,3
Coyhaique 23 6 26,1
Aysén 17 4 23,5
Valdivia 33 7 21,2
Corral 11 2 18,2
Santiago 1 2 18,2
Chaitén 12 2 16,7

Tabla 4: Letalidad observada por region.

Region N Fallecidos Letalidad (%)
Total® 971 337 34,7
1] 1 1 100
v 1 0 0

\'} 16 10 62,5%
Vi 35 13 371
Vil 97 28 28,9
VI 234 101 43,2*%
IX 128 57 44,5*
X 168 55 32,7
X1 74 20 27
X 1 0 0

Xin 121 34 28,1
XIv 95 18 18,9%

2= Casos de los cuales se tienen datos de la variable.
*=p < 0,05 respecto a letalidad nacional acumulada.
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La variabilidad de la letalidad promedio mensual a lo largo de
los 23 afos de registros, fue de 21,7% en los meses de Octubre a
42,9% en Septiembre, siendo significativas las cifras de los meses
de Enero, Febrero, Octubre y Diciembre (Figura 4).

Al calcular la letalidad global de cada centro hospitalario que
notifica, con el nimero de pacientes que ha recibido durante las
ultimas dos décadas, se observd una relacion positiva, pero no
significativa, entre el nimero de casos reportados y la letalidad en
ese centro (R>=0,32 p =0,069) (Figura 5), no habiendo certeza de
que quienes notificaron son los mismos centros que manejaron
los pacientes. La letalidad en el Hospital 6 de la XIIl regién fue
significativamente menor a la que se observé en los hospitales 7,
8y 11 delaVlllregion. (p < 0,05) (tabla 5).

50%1

40%1

30%1

Letalidad
8

10%

0%
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Figura 4: Letalidad por mes. * = p < 0,05

60%

40%-

Letalidad

20%
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10 15 20 25 30 35
Casos por Centro

Figura 5: Regresion lineal de letalidad seguiin nimero de casos atendidos
en cada centro, R2=10,32, p = 0,06

Tabla 5: Letalidad por hospital y region que notifica el caso de hantavirus.

Hospital (Region) N Fallecidos Letalidad %
Hospital 11 (VIII) 32 15 48,4%
Hospital 10 (X) 30 8 27,6
Hospital 9 (IX) 30 8 29,6
Hospital 8 (VIII) 25 10 40,0*
Hospital 7 (VIII) 24 12 52,2%
Hospital 6 (XIII) 20 3 15,0
Hospital 5 (IX) 19 4 21,1
Hospital 4 (XIII) 16 5 31,3
Hospital 3 (VII) 14 4 28,6
Hospital 2 (VII) 12 3 27,3
Hospital 1 (RM) 1 1 9,1

*=p < 0,05 comparado con Hospital 6
Discusion

La infeccién por hantavirus en Chile es un problema de salud
publica reconocido a fines de la década de los 90, posee caracte-
risticas inherentes a una enfermedad zoonética de predominio
rural, donde el reservorio es un roedor pequefo cuyo habitat en
Chile es extenso y al cual el ser humano se expone principalmente
por actividades laborales forestales o agricolas y por actividades
recreativas en forma estival. Es una enfermedad letal, hasta ahoraen
una proporcién estable de 1:3, sin tratamiento antiviral especifico
ni vacuna disponible. En estos ailos de conocimiento de la enfer-
medad se ha hecho énfasis en las conductas de prevencién como
la mejoria continua del manejo del paciente critico uniformando
protocolos, mejorando la infraestructura de las UCl a lo largo de
Chiley desde hace un afio centralizando la atencién de los pacientes
con diagndstico viroldgico rapido a centros altamente calificados y
con disponibilidad de ECMO (Sotomayor et al., 2009; Wernly et al.,
2011; Ministerio de Salud, 2013; Ugarte & Espinoza, 2014).

Nuestro objetivo fue describir los eventos epidemioldgicos que
ocurren antes de la hospitalizacién y que se registraron en las
notificaciones obligatorias que se han acumulado desde 1993 a
junio, 2016. De esta manera intentamos identificar, con la informa-
cién disponible, momentos estratégicos de potencial intervencién
orientados fundamentalmente al diagnéstico precoz y con ello
acceso a la mejor terapia que se pueda ofrecer a estos pacientes
y en forma global, mejorar la sobrevida de ellos.
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Nuestros hallazgos demostraron que a lo largo del tiempo ha habido
diferencias significativas en la letalidad por HV por zona geogra-
fica de origen de los casos, tipo de actividad o trabajo asociada
al contagio y hospital donde se notificé el caso. Es asi como las
primeras cinco comunas de residencia de los casos y que tuvieron
letalidades globales superiores a 40% son de la VIl regién, donde
se concentra la actividad forestal del pais, actividad de riesgo que
también resulté con la mayor letalidad, entre las otras consignadas.

Sin duda, existen otros factores vinculados a los determinantes so-
ciales en salud que parecen incidir en la letalidad. Las tres regiones
con mayor letalidad, estan dentro de las cuatro regiones con mayor
indice de pobreza del pais (Ministerio de Desarrollo Social, 2011),y
algunas de las comunas con mayor letalidad como Curacautin, Santa
Bérbara, Concepciény Parral han destacado por tener un indice de
pobreza sobre la media nacional, con variaciones importantes en
los ultimos afos (Ministerio de Desarrollo Social, 2013).

Larelacién causal entre pobreza y letalidad parece ser compleja ya
que la region con menor letalidad, Los Rios, también se encuentra
dentro de las 4 més pobres. Para precisar mejor esta asociacion
causal falté cuantificar caso a caso distintas determinantes sociales
como nivel socio-econémico, educacional, distancia del caso de
centros de atencidn, entre otros, informacion que no se consigna
en nuestra fuente de datos (ENO). La infraestructura, capacidad
de respuesta, recursos técnicos y humanos disponibles en los
centros de atencién sanitaria como el manejo intensivo precoz,
la disponibilidad de ECMO, o el uso de plasma hiperinmune, po-
drian también incidir en la letalidad, variables que tampoco fue
analizadas. A modo de ejemplo, una buena interpretacién del
hemograma tiene un excelente valor predictivo (Navarrete et al.,
2016), pero requiere la disponibilidad tanto del examen como de
personal capacitado para interpretarlo.

El periodo de incubacién de la enfermedad, estimado entre 7 a 39
dias con una mediana de 18 (Vial et al., 2006), establece un tiempo
para una observacion expectante y una probable intervencién
ante los primeros sintomas, especialmente en aquellos que hayan
estado en una situacion epidemioldgica de alto riesgo ambiental o
de contagio interpersonal. Si bien la primera situacion ha sido dificil
de precisar en muchisimos pacientes, las campafias educacionales
oportunas y mantenidas son necesarias para incorporar el auto-
cuidado desde la edad escolar dado que hantavirus permanecera
Ccomo una zoonosis endémica en nuestro pais. Las exposiciones,
como contacto estrecho con un caso o un paciente con hantavirus
en la fase prodromica o en la hospitalizacion inicial, como también
un accidente de laboratorio con muestras que contengan el virus,
representan eventos concretos e importantes de considerar para
seguimiento de estos expuestos. La periodicidad sugerida puede

ser semanal hasta completar un periodo de incubacion desde la
exposicion. En la transmisidon persona a persona los momentos
criticos de busqueda de sintomas y signos prodrémicos son entre
los 12 a 27 dias post contagio (Padula et al., 1998; Ferrés et al., 2007;
Martinez-Valdebenito et al., 2014).

El tiempo para intervenir entre la aparicion de los primeros sinto-
mas y el desarrollo de la enfermedad y la muerte es muy breve.
La rapida progresién de la enfermedad, con tan solo 3 dias entre
primeros sintomas y la primera consulta, y solo 2 dias mas entre
la primera consulta y la muerte, hacen necesario un conocimiento
ampliamente difundido e interiorizado en el personal de salud para
que siempre exista una alta sospecha del diagndstico de hantavi-
rus. Si bien mas de la mitad de los diagndsticos de notificacion lo
plantearon, hay un grupo que ante un “distress” respiratorio agudo,
neumonia multifocal, fiebre con trombocitopenia no registra el
diagnostico aunque estan describiendo los sintomas y signos del
espectro clinico de la infeccién por hantavirus (Ferrés et al., 2010).

La factibilidad de disponer de métodos virologicos rapidos para ser
usados como tamizaje al lado del “paciente sospechoso” e incluso
adelantarse a los primeros sintomas, parece una intervencion
atractiva que prolonga el tiempo de intervencién sobre el caso.
Esta puede ser plantear el uso de plasma hiperinmune para ANDV,
iniciativa de uso reciente por las autoridades de salud (Ministerio
de Salud, 2013) y/o tener la oportunidad de derivacién precoza un
centro terciario con ECMO. Su fundamento radica en la observacion
de sujetos contactos de casos de hantavirus seguidos por 5 sema-
nas, y en que todos los que enfermaron tuvieron un diagnéstico
molecular positivo hasta quince dias antes de iniciar la fase prodro-
mica. (Ferrés et al., 2007), y que en otras fiebres hemorragias como
el dengue el diagndstico precoz y el manejo intensivo precoz de los
casos graves si tiene un impacto en la letalidad (Junejaetal., 2011).

Larelacién entre la letalidad, sospecha diagnoésticay el nUmero de
dias entre sintomas y consultas no resultaron significativas. Esto
pudo deberse a que el dato se obtuvo en dias y no en horas, por
lo que diferencias de tiempo menores a 24 horas no pudieron ser
observadas. Si bien existe controversia respecto al manejo rapido
del shock séptico y la llamada “hora dorada” (Wheeler, 2015), su
reconocimiento y manejo rapido de éste incide en el pronéstico
final, variable que no pudimos analizar en nuestro estudio.

Una menor letalidad pudo ser esperada en centros con atencion de
un mayor nimero de casos, sin embargo, no se observé una relacion
significativa en ninguno de los dos sentidos, probablemente esto
puede ser interpretado porque no siempre el hospital que notifica
es el mismo que maneja el paciente o, a diferentes aproximaciones
terapéuticas de los grupos de intensivo. Esto refuerza la idea de
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hacer perentorio centralizar los casos en unidades con manejo
homogéneo y mayor experiencia dentro de cada regién, asi como
formar o mejorar el manejo en los centros regionales que reciben
mayor cantidad de casos.

Las diferencias temporales, tanto mensuales como anuales en la
letalidad, y laamplia variacién en su distribucion geogréficaalo largo
de los aios, podria haber estado relacionadas con otros factores
asociados a la ecologia del ANDV, como la floracién de la quilay el
colihue y el aumento explosivo de la poblacién del reservorio (las
denominadas “ratadas”) (Holz & Palma, 2012). Pareciera existir una
relacion entre este fendmeno reportado en los aflos 1993, 2001 y
2010,y los puntos de inflexion en la curva de letalidad anual (figura
5). Probablemente existié una compleja relacién entre la ecologia
del virus y la exposicidon del humano a éste, los determinantes
sociales en salud, la capacidad de deteccién y tratamiento del
sistema sanitario, y la virulencia del agente en si mismo, que han
incidido en la letalidad del SCPH. Existen modelos matematicos para
predecir la distribucion del vector y la aparicion de la enfermedad
por hantavirus en humanos (Andreo et al., 2011), los que podrian
mejorarse y ponerse en practica en los lugares endémicamente
mas afectados como la VI, VI, IX regiones y asi generar alertas
sanitarias previas al brote mismo. Ampliar, optimizar o aplicar
estos modelos representa un reto multidisciplinario con trascen-
dencia en la prevenciéon del contagio por HV. Lamentablemente
estos modelos no pueden ser aplicados en nuestro pais, ya que
no predicen la aparicién del reservorio al sur de la Region de Los
Lagos, donde se han registrado casos de infeccién por hantavirus
desde los comienzos de la epidemia.

Por ultimo, es necesario insistir, como lo han hecho otros autores
(Navarrete et al., 2016), en la mejoria continua de la calidad de los
registros, adhiriendo a los objetivos que los sistemas de vigilancia
de enfermedades transmisibles persiguen, tales como mantener
informacién actualizada que sirva para tomar decisiones en Salud
Publica, proponer intervenciones para disminuir la magnitud de una
enfermedad infecciosa, su morbilidad, secuelas y letalidad. Los registros
actualizados deberian estar disponibles de forma abierta y simple para
los investigadores, donde el modelo de Datos Abiertos (OpenData)
podria aportar, teniendo ya Chile experiencia y recursos para este fin
como datos.gob.cl (Secretaria General de la Presidencia, 2018).

Conclusion

La infeccién por ANDV es una enfermedad aun de alta letalidad,
la que varia significativamente segun zona geografica, tipo de
actividad laboral, afios y mes de exposicién. Los datos analizados
muestran que las zonas de extrema pobreza tienen mayor letali-
dad, en particular la VIl regién donde se concentra la actividad

forestal. Hantavirus por su rapida evolucién y patogenia, requiere
de una alta sospecha diagnéstica. El tiempo breve de reaccién del
personal de salud debiera concentrase en mejorar un diagnostico
virolégico precoz que permita la derivacion a centros especializados
regionales o centrales bien capacitados y dotados de recursos de
manejo y rescate y con ello disminuir la letalidad. Mayores estudios
son necesarios para comprender como la ecologia del virus influye
en la letalidad humana por hantavirus.
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Documentacion suplementaria

Tabla Suplementaria 1: Cambio porcentual anual promedio (CPAP) nacidos vivos ocurridos e inscritos (NVOI), nacidos vivos corregidos (NVC), muertes
maternas (MM), tasa de natalidad (TN) en Chile, periodos 1990-2001 y 2002-2015.

Periodo 1990-2001 Periodo 2002-2015
CPAP 1C95% p CPAP 1C95% p
NVOI -1,6 -1,7a-1,5 <0,05* 0,1 -03a0,6 0,54
NVC -1,6 -1,7a-1,5 <0,05* 0,2 -0,7a0,3 0,39
MM -8,2 -9,6a-6,8 <0,05* -0,4 -23al5 0,86
TN -3,0 -3,2a-29 <0,05* -1,2 -1,6a-0,7 <0,05*

"CPAP significativamente diferente de 0 con alfa de 0,05.

Tabla Suplementaria 2: Razones de mortalidad materna? segun edad, para las primeras cinco causas de muerte materna. Chile 1990-2001.

Edad Hipertension arterial Aborto Enfermedades Sepsis puerperal Hemorragia posparto
(anos) (010-016) (002-007) concurrentes (099) (085) (072)

10-14 8,5 8,5 - 8,5 -

15-19 54 4,7 3,0 1,7 0,6

20-24 4,8 34 4,0 18 1.2

25-29 4,8 55 41 11 0,8

30-34 7,1 6,8 3,0 2,2 0,9

35-39 10,9 10,9 4,0 2,2 34

40-44 10,6 9,3 15,9 4,0 10,6

45-54 23,7 - - - ---

Fuente: Instituto Nacional de Estadisticas de Chile.
2 Por 100 000 nacidos vivos ocurridos e inscritos.

Tabla Suplementaria 3: Razones de mortalidad materna? segun edad, para las primeras cinco causas de muerte materna. Chile 2002-2015

Edad Enfermedades Hipertension Aborto Embarazo Hemorragia Embolia
(anos) concurrentes (099) arterial (010-016) (002-007) ectopico (000) posparto (072) Obstétrica (088)
10-14 8,6 8,6 - --- - -
15-19 1,6 2,8 14 - 0,2 0,8
20-24 51 2,4 0,7 03 03 0,4
25-29 4,2 4,2 13 0,6 0,6 0,4
30-34 4,9 4,4 1,0 1,5 0,8 1,0
35-39 8,8 7.1 1,6 2,5 11 1,2
40-44 17,9 10,0 1,0 - 5,0 0,8
45-54 100,1 - 40,0 - -

Fuente: Instituto Nacional de Estadisticas de Chile.
2 Por 100 000 nacidos vivos ocurridos e inscritos.
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