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Sindrome cardiopulmonar por Hantavirus: pasado, presente y futuro

Hantavirus cardiopulmonary syndrome: past, present, and future

Nicolas Pavez-Paredes' "2, Paula Fernandez-Andrade' 2

Resumen

La infeccidon por Hantavirus es una zoonosis transmitida por el roedor Oligoryzomys longicaudatus. La infeccién ocurre por inhalacion
de aerosoles contaminados, afectando principalmente a personas en entornos rurales. Su forma clinica mas grave es el sindrome car-
diopulmonar por Hantavirus (SCPHV), el cual se caracteriza por fiebre, insuficiencia respiratoria y compromiso circulatorio. Actualmente
el SCPHV alcanza una mortalidad cercana al 35%. En Chile, desde los aftos noventa, el manejo ha evolucionado desde terapias empiricas
hacia soporte de cuidado intensivo individualizado, empleando principalmente ventilacion mecanica, norepinefrina y oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO), mejorando asi la supervivencia en casos graves. Actualmente, persisten desafios como la deteccion
precoz de la infeccion por Hantavirus a través del desarrollo de biomarcadores accesibles y la busqueda de terapias antivirales efectivas.
Sin embargo, la prevencion es clave, a través del desarrollo de vacunas y de politicas publicas que apunten a la educaciéon comunitaria
en un contexto de cambio ambiental que ha modificado la interaccion humano-vector en las tltimas décadas.
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Abstract

Hantavirus infection is a zoonosis transmitted by the rodent Oligoryzomys longicaudatus. Transmission occurs through the inhalation of
contaminated aerosols, primarily affecting individuals in rural settings. Its most severe clinical manifestation is Hantavirus Cardiopulmo-
nary Syndrome (HCPS), characterized by fever, respiratory failure, and circulatory compromise. Currently, HCPS in Chile has a mortality
rate close to 35%. Since the 1990s, clinical management has evolved from empirical therapies to individualized intensive care, primarily
involving mechanical ventilation, norepinephrine, and extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), significantly improving survival
in critical cases. Present challenges include early detection of Hantavirus infection through the development of accessible biomarkers
and the pursuit of effective antiviral therapies. Nevertheless, prevention remains essential, through vaccine development and public
policies aimed at community education, particularly in the context of environmental changes that have altered human-vector inte-
ractions over recent decades.
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Introduccion
liberdndolo al ambiente a través de la orina, saliva y heces. La

La infeccion por Hantavirus es una zoonosis endémica en el sur  transmisién al ser humano ocurre fundamentalmente por lainha-
de Chile y otros paises de América, reconocida como un desafio  lacion de aerosoles contaminados en entornos rurales, agricolas
sanitario por su elevada letalidad y la ausencia de terapia especi- o forestales, afectando tanto a residentes como a trabajadores y
fica. El principal reservorio en nuestro pais es el roedor silvestre  personas que realizan actividades recreacionales (Manigold & Vial,
Oligoryzomys longicaudatus (Vial et al., 2023), que elimina el virus, ~ 2014; Avsi¢-Zupanc et al., 2019).
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La forma clinica mas grave es el sindrome cardiopulmonar por
Hantavirus (SCPHV).Tras un periodo prodrémico de fiebre, mialgias
y sintomas inespecificos, los pacientes evolucionan rdpidamente a
insuficiencia respiratoria hipoxémica y compromiso circulatorio. La
mortalidad, cercana al 35% en series nacionales, refleja la magnitud
de este compromiso, que a menudo requiere soporte con ventila-
cién mecanica y soporte vasoactivo (Ulloa-Morrison et al., 2024).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la principal alteraciéon
es el aumento de la permeabilidad capilar, consecuencia de una
respuesta inmune desregulada sobre el endotelio, mas que de un
efecto citopatico viral directo (MacNeil et al,, 2011; Safronetzet al,,
2014). Ello condiciona extravasacion plasmatica, edema pulmonar,
shock y eventual falla multiorganica.

Ante la ausencia de terapia especifica, el manejo actual se centra
en la deteccidén precoz, la derivacion oportuna a unidades criticas
y laimplementacion de soporte intensivo, incluyendo el soporte
en oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) (Fernandez
et al, 2019). En el presente articulo, revisamos la evolucion del
SCPHV en Chile, destacando aprendizajes del pasado, avances del
presente y desafios del futuro.

Pasado

La comprension inicial del SCPHV en Chile estuvo marcada por la
incertidumbre diagndstica y la carencia de recursos terapéuticos.
Un caso ilustrativo corresponde al primer paciente tratado en la
UCI médico-quirurgica del Hospital Guillermo Grant Benavente en
1997 durante el brote de Hantavirus de 1997-1998 en el sur de Chile
(Toro et al., 1998): un hombre de 38 aflos con neumonia grave,
distrés respiratorio y shock séptico. La evolucion fue rdpidamente
desfavorable pese a ventilacién mecanica, antibioticos de amplio
espectro y dopamina en dosis elevadas. Ante la falta de alternati-
vas, se gestiond laimportacién de norepinefrina desde Argentina,
empleandose por primera vez en esa unidad.

La presencia de plaquetopenia y hemoconcentracion, poco
habituales en neumonias clasicas, y la lectura de un reportaje
sobre casos de Hantavirus en el sector de El Bolsén, Argentina,
permitié vincular el cuadro clinico con esta nueva enfermedad. El
diagnéstico definitivo se obtuvo mediante Inmunoglobulina M
(IgM) y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) procesados en
Valdivia, confirmando la sospecha, aunque los resultados llegaron
tras la recuperacion y alta hospitalaria del paciente.

Si bien este caso tuvo un desenlace favorable, en los afios veni-
deros se documentaron en el pais numerosos casos con cuadros
de rapida progresion y alta letalidad. Ello impulsé la busqueda de
diferentes estrategias terapéuticas, explorandose opciones como

metilprednisolona, hemofiltracion de alto volumen, plasma inmu-
ne de convalecientes y antivirales como la ribavirina (Mertz et al.,
2006; Vial et al., 2015). Aunque los resultados han sido variables,
estas tentativas —junto con la experiencia acumulada por distintos
equipos— sentaron las bases del abordaje actual.

Presente

Hoy se reconoce que el SCPHV no se comporta como otros tipos de
shock. Su sello es una combinacién de fuga capilar, hipovolemia'y
depresién miocardica, que exige abandonar algoritmos rigidos y
avanzar hacia un soporte hemodinamico individualizado (Chapman
etal, 2002; Ulloa-Morrison et al,, 2024). La monitorizacion invasiva
permite reconocer un patrdn caracteristico: bajo indice cardiaco,
volumen sistélico reducido y resistencias vasculares elevadas
(Chapman et al., 2002).

El manejo de fluidos ha sido particularmente controversial. En la
década de los noventa se aplicaban expansiones masivas, con
balances positivos de hasta 20 litros, que s6lo agravaban el edema
pulmonar (Castillo et al,, 2001). Actualmente, se evita tanto la sobre-
carga hidrica, que compromete la oxigenacién, como la restriccion
excesiva, que perpetua hipoperfusion y disfuncidn organica, principal
causa de muerte en esta enfermedad (Ulloa-Morrison et al., 2024).
El desafio es mantener un equilibrio dindmico entre perfusion y
congestién, ajustando los fluidos de manera personalizada y con
apoyo de predictores de respuesta a fluidos.

En el dmbito del soporte vasoactivo, la norepinefrina es el far-
maco de eleccién para mantener la presién arterial, mientras
que inétropos como la dobutamina se reservan para disfuncion
ventricular (Castillo et al., 2001; Ulloa-Morrison et al., 2024). En el
soporte respiratorio, el edema pulmonar de alta permeabilidad
conduce a hipoxemia progresiva y, en muchos casos, necesidad
de ventilacion mecdnica invasiva. Las estrategias protectoras de
ventilacion para el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(SDRA) se aplican de manera sistematica, incluyendo volumenes
corrientes bajos, titulacién cuidadosa de la presién positiva al
final de la espiracidn (PEEP) y posicion prono (MacNeil et al,,2011;
Ulloa-Morrison et al., 2024).

No obstante, un niumero significativo de pacientes progresa a
falla circulatoria refractaria e hipoxemia. Es en este punto donde
el soporte extracorpéreo ha cambiado la historia natural de la
enfermedad. La introduccion del ECMO veno - arterial en centros
de referencia desde 2016 en Chile, como el Hospital Regional
Guillermo Grant Benavente, permitié rescatar pacientes en shock
refractario e hipoxemia grave alcanzando tasas de supervivencia
cercanas al 70% en un subgrupo previamente asociado a mortalidad
casi universal (Fernandez et al., 2019; Ulloa-Morrison et al., 2024).
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La consolidacién de redes asistenciales con transporte primario
en ECMOYy la concentracién de casos en equipos experimentados
han sido factores decisivos para este avance.

Futuro

Pese a los progresos, los desafios son evidentes. La primera
necesidad es mejorar la deteccion precoz y la estratificacion de
riesgo. Marcadores simples como la trombocitopenia severa se
han asociado a peor prondstico, pero se requieren biomarcadores
mas especificos y accesibles para identificar de manera temprana a
los pacientes que progresaran a formas graves, especialmente en
hospitales rurales (Manigold & Vial, 2014; Vial et al.,, 2023).

En segundo lugar, la busqueda de terapias especificas sigue
abierta. Ensayos con ribavirina, corticoides o plasma inmune no
han mostrado beneficios concluyentes (Mertz et al., 2006; Vial et
al., 2015). Estrategias experimentales, como la hemofiltracién de
alto volumen o la inmunomodulacién dirigida, aun carecen de
evidencia robusta (Ulloa-Morrison et al., 2024). La investigacién
de antivirales que interfieran con la interaccién del virus y el
endotelio, asi como terapias adsorptivas como puente al soporte
extracorpodreo representan dreas promisorias, pero no resueltas
(Safronetz et al,, 2014).

La prevencién es el horizonte mas prometedor. Diversos grupos
trabajan en el desarrollo de vacunas, y algunos candidatos han
demostrado inmunogenicidad suficiente para avanzar en fases
clinicas tempranas (Brocato & Hooper, 2019). En paralelo, las
politicas publicas deben reforzar la educacion comunitaria, la vigi-
lancia epidemiolégica y el monitoreo ambiental, particularmente
en un escenario de cambio ambiental global que altera tanto la
distribucién de los roedores vectores como la interaccion humana
con el ambiente (Estrada-Pefa et al,, 2014; Manigold & Vial, 2014;
Avsi¢-Zupanc et al,, 2019).

Conclusion

El SCPHV es, en muchos sentidos, un espejo de la capacidad y las
limitaciones de la medicina intensiva contemporanea. Desde los
inicios en los aflos noventa, caracterizados por desconocimientoy
falta de recursos se ha transitado hacia una etapa en que el soporte
avanzado, incluido ECMO, permite rescatar a pacientes que antes
tenian un desenlace inevitable. Sin embargo, seguimos depen-
diendo de terapias de soporte, sin terapias antivirales especificas
ni vacunas disponibles.

El futuro exige avanzar en tres frentes: detectar antes, tratar mejor
y prevenir siempre. La experiencia chilena demuestra que, inclu-
so frente a enfermedades de alta letalidad y baja frecuencia, la

organizacion de redes asistenciales, la investigacion colaborativa
y la innovacion tecnolégica pueden transformar el prondstico de
enfermedades infrecuentes, pero de alta letalidad. El camino a
seguir implica aprender de la experiencia pasada, consolidar los
avances presentes y proyectar un futuro en el que la prevenciéony
la terapia especifica dejen de ser una expectativa y se materialicen
como una realidad clinica.
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