Publicaciones en conjunto con el Hospital Muñiz

El Dr. Alfredo Seijo desarrolla el tema.

Fisiopatología y clínica del Síndrome Pulmonar por Hantavirus
Los casos de SPH continúan aumentando en América Latina. 
Debido a ello, adquiere vital importancia el pleno conocimiento de la fisiopatología y clínica de la enfermedad.
Mecanismos y vías de infección
Los roedores eliminan las partículas virales en distintos materiales biológicos (orina, heces, saliva) que pueden sufrir inactivación por mecanismos fisicoquímicos, entre ellos la luz solar. A su vez, la carga viral efectiva se diluye cuando está expuesta a corrientes aéreas. El mecanismo de infección implica la formación e inhalación de aerosoles. Otra vía de infección, menos importante, es la contaminación directa a través de heridas o excoriaciones de la piel, de las mucosas o de las conjuntivas. Todos o algunos de estos mecanismos podrían estar involucrados en la transmisión interhumana, eventualidad por lo demás poco frecuente. Las secreciones respiratorias y otros fluidos humanos deben ser considerados potencialmente peligrosos en los casos de atención del enfermo con Síndrome Pulmonar por Hantavirus (SPH). Por ello, se adoptarán las medidas universales de bioseguridad. La forma de infección más importante de la mayoría de los casos de SPH en el continente americano ha tenido su origen en la inhalación de aerosoles formados por excretas o secreciones de roedores.
La ingesta de alimentos contaminados no es un mecanismo eficaz de transmisión dado que el pH gástrico inactiva al virus. En los casos de los serotipos "clásicos" que en Eurasia producen la Fiebre Hemorrágica con Síndrome Renal (FHSR), el agua no favorece la supervivencia de los mismos, lo cual puede homologarse a los serotipos que causan SPH.

No existe todavía un conocimiento acabado sobre la eliminación del virus por fluidos genitales, especialmente semen.
Patogenia e inmunidad
La replicación viral se cumple en los linfáticos del tracto respiratorio desde donde se produce una diseminación linfohemática. El inicio de la sintomatología coincide con la viremia y es de corta duración (4 a 6 días).

Se encuentran abundantes partículas virales en las células endoteliales y macrófagos de los pulmones, luego en el bazo y en cantidades decrecientes en el riñón, los ganglios linfáticos, el hígado y otros tejidos (adrenal, pancreático, etc.). Los pulmones son los órganos blanco de la diseminación viral, donde pese a la evidente presencia de partículas virales no se detectan lesiones histopatológicas ni citológicas. En el parénquima pulmonar se produce el fenómeno de escape capilar, por el cual cantidades importantes de líquido plasmático pasan al intersticio, a los alvéolos y al espacio pleural, cuya consecuencia es la insuficiencia respiratoria de rápida instalación, seguida de shock hipovolémico.

La extravasación capilar tiene su máxima expresión en el aparato respiratorio, pudiéndose observar discreta cantidad de líquido en otras serosas, sin que ello tenga en general, exteriorización clínica. Esta característica distingue al SPH de otras enfermedades como el dengue con shock y las Fiebres Hemorrágicas por Arenavirus e, inclusive, Hantavirus productores de FHSR, donde de instalarse, la pérdida capilar adquiere carácter sistémico. 

Este mecanismo, mediado inmunológicamente, tiene en el pulmón un correlato fisiopatológico cuyo grado extremo es el Síndrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA). Los pacientes tienen niveles elevados de citoquinas, tanto en el parénquima pulmonar como en el líquido que se obtiene del lavado broncoalveolar. La presencia de linfocitos del tipo T (CD4+ y CD8+) y de monocitos con características de inmunoblastos en ausencia de daño histológico o signos inflamatorios indicaría la patogenia señalada. En el SDRA de otras etiologías (ejemplo: el asociado a sepsis), se produce un proceso inflamatorio intenso: aflujo de leucocitos neutrófilos, formación de membrana hialina, alveolitis con necrosis celular y activación de pneumocitos, que marcan diferencias netas con el SPH.

Es importante recalcar el carácter localizado de la pérdida capilar, la ausencia de signos histopatológicos y clínicos de vasculitis, y especialmente, la ausencia de manifestaciones hemorrágicas y de signos de coagulopatía por consumo, que suelen ser caminos comunes en otras enfermedades hemorrágicas o en la sepsis.

Las lesiones renales se deben a varios mecanismos: agresión directa del virus, como sucede con los serotipos que producen FHRS, efectos propios de la disminución del flujo plasmático causada por el estado hipovolémico, sobrecarga de mioglobina en los casos que cursan con altos niveles de creatinfosfoquinasa (CPK). La lesión hepatocelular no tiene tampoco la dimensión que alcanza en los cuadros severos de FHRS, pero es posible observar un aumento importante de transaminasas aún en cuadros sin shock.

Sin relación directa con el grado de insuficiencia respiratoria, los pacientes pueden desarrollar una falla hemodinámica que en algunos casos es refractaria a la administración de inotrópicos y conduce al óbito. De hecho la mayoría de los casos fatales se deben a este compromiso cardíaco donde existiría un mecanismo de daño miocárdico también inmunomodulado. 

En la patogenia del SPH, el hecho más significativo, y que permite comprender la evolución clínica, es el carácter autolimitado de los efectos fisiopatológicos. La severidad de la insuficiencia respiratoria depende del grado de escape capilar de líquidos y, esto, probablemente de la carga vital pulmonar y de la actividad inmunológica (secreción de factor de necrosis tumoral, interleuquinas etc.), pero con una marcada limitación temporal. La progresión de sucesos patogénicos y fisiopatológicos es rápida, pasando el paciente en horas al distrés y a la falla hemodinámica. Una vez que cesan los mecanismos del escape, si el paciente superó la fase de edema pulmonar y el compromiso cardíaco, el restablecimiento también es rápido. La absorción de los líquidos respiratorios se opera en corto tiempo.

La inmunidad humoral no es responsable directa de los mecanismos señalados. No se ha detectado actividad de complejos inmunes. Los anticuerpos de clase M, G y E aparecen en los primeros días de la enfermedad. La dinámica de la respuesta inmune humoral es la habitual de las infecciones autolimitadas sin cronicidad. La inmunoglobulina que persiste es la G, pero puede esperarse, en algunos casos, detección de IgM más allá de los cuatro o cinco meses considerados como promedio.
En la totalidad de los enfermos, la respuesta inmune mediada por anticuerpos es constante, por lo cual la serología se convierte en una valiosa herramienta en el diagnóstico temprano. La inmunidad cruzada entre los distintos tipos de Hantavirus es proporcional al grado de afinidad genómica. El papel protectivo para otros serotipos de Hantavirus luego de una exposición viral, tanto natural como inducida por inmunizaciones, no es conocido.
Hallazgos anatomopatológicos y fisiopatológicos
Al examen visual los pulmones están edematosos por la presencia de abundante líquido plasmático localizado en el intersticio, en los alvéolos y en el espacio pleural. El peso de los pulmones está en promedio duplicado. El volumen de líquido extravasado, incluyendo el del derrame pleural, puede ser de varios litros, lo que explica la hipovolemia. Dado que la pérdida capilar no involucra elementos figurados de la sangre, se produce un aumento del hematócrito por hemoconcentración. Es un líquido similar al plasma. En las formas menos severas el edema alveolar puede ser escaso, lo cual se corresponde radiológicamente con imágenes intersticiales sin ocupación del espacio alveolar y clínicamente, con la disociación clínico-radiológica. Aún en aquellos casos con edema intersticial solamente, el intercambio de gases está severamente afectado (hipoxia). El escaso infiltrado celular del intersticio está conformado por células mononucleadas (inmunoblastos) y algunos leucocitos polinucleados. Las células endoteliales no muestran efecto citopatogénico, pero por técnicas histoquímicas se marcan partículas virales en el interior. Con microscopía óptica, tampoco se observa disrupción endotelial ni del epitelio alveolar. En cambio, con microscopía electrónica, las uniones intercelulares del endotelio están alteradas. Pueden observarse microtrombos en forma inconstante. Este consumo in situ de plaquetas explica la trombocitopenia de algunos pacientes.

En los pocos casos en que se pudo realizar estudio anatomopatológico del corazón, no se observaron lesiones macroscópicas ni histopatológicas relevantes excepto edema intersticial, discreto infiltrado mononuclear y microhemorragias. Estos hallazgos no justifican el grave deterioro hemodinámico de algunos pacientes, por lo cual se postuló un mecanismo similar al que acontece en los pulmones. El cuadro hemodinámico corresponde al shock hipovolémico, con resistencias vasculares periféricas normales o incluso aumentadas (diferencia con el estado hemodinámico de la septicemia). La infiltración periarteriolar de la pulpa blanca y de la pulpa roja esplénica, de los ganglios linfáticos, del tejido hepático y otros parénquimas es por inmunoblastos con marcación de partículas virales. El infiltrado es escaso. 

Deben distinguirse las lesiones inducidas por el virus, de aquellas que se producen como consecuencia del estado de shock, particularmente en el hígado y riñones.
Manifestaciones clínicas
La experiencia clínica acumulada en las Américas, indica que dentro del cuadro de SPH, existen diferencias en cuanto a las lesiones registradas en otros parénquimas. Este espectro clínico se relacionaría con la diversidad de serotipos o bien con características propias de las cepas.

En la medida que progrese el conocimiento clínico-epidemiológico de los serotipos americanos de Hantavirus, podrán observarse (ya se ha hecho) formas clínicas que no tengan un patrón de gravedad como el que se señala habitualmente e incluso formas de superposición con la FHSR.

El período de incubación es variable, desde pocos días hasta dos meses, con un promedio de dos semanas. Los casos demostrados de transmisión interhumana tuvieron una incubación de alrededor de un mes.

La enfermedad muestra un desarrollo con dos fases bien distintas. La primera, denominada prodrómica o de tipo gripal, dura de tres a ocho días. La segunda está caracterizada por insuficiencia respiratoria con falla hemodinámica, registrándose una letalidad promedio del 50 %. Las manifestaciones constantes de la fase prodrómica incluyen hipertermia y mialgias generalizadas. El comienzo en general es agudo con temperatura axilar superior a 38.5 grados centígrados y escalofríos. En algunos casos, en las primeras horas sólo hay febrícula. La mayoría de los pacientes refiere astenia. Las cefaleas, cuando están presentes, no son intensas ni tampoco se refiere fotofobia, característica que se mantiene a lo largo de todo el cuadro, indicando que no existe repercusión meníngea. La hiperemia conjuntival es infrecuente y no se observan lesiones enantemáticas dado que no hay vascularitis. Estos datos pueden ser útiles para evaluar el diagnóstico diferencial con Leptospirosis y otras fiebres hemorrágicas, incluyendo las producidas por Arenavirus (Fiebre Hemorrágica Argentina y otras), otros Hantavirus y Flavivirus (Fiebre amarilla, Dengue). Las manifestaciones digestivas son comunes: dolor abdominal, náuseas y vómitos, mientras que hay ausencia de signos de afectación de la vía aérea superior. Este dato negativo es muy importante para diferenciar el SPH de cuadros respiratorios graves causados por virus de la Influenza y Parainfluenza, Adenovirus y virus Sinciltial Respiratorio. 

Las petequias son raras y no se observan exantemas, fuera de un «rash» fugaz propio de la hipertermia.

Los pacientes en esta fase no tienen tos ni disnea. En general se les diagnostica «cuadro viral» o «cuadro gripal» y si las manifestaciones digestivas son intensas puede confundirse con un abdomen agudo. En algunos casos no hay consulta médica y el paciente se automedica con antitérmicos.

Transcurridos de tres a ocho días, en una progresión muy rápida de los eventos clínicos que puede medirse en horas, se produce la insuficiencia respiratoria. La disnea es progresiva con taquipnea, la tos puede ser un dato inconstante, al comienzo irritativa y luego productiva por el líquido extravasado, seroso, sin hemóptisis ni aspecto purulento, los signos de hipoxia pueden estar presentes antes de que se observen anormalidades radiológicas o la auscultación pulmonar indique la afección respiratoria. Esto tiene su correlato con los cambios que se van sucediendo a nivel del tejido pulmonar. Cuando el edema ocupa el intersticio, la difusión de gases está comprometida pero no hay condiciones físicas para la auscultación. Un examen detenido de las radiografías de tórax puede mostrar el compromiso intersticial, habitualmente con líneas de Kerley tipo B (líneas finas y rectas paralelas al diafragma), pero, en las circunstancias en que se obtienen las radiografías en estos casos, pasan generalmente inadvertidas.

Al progresar el edema al espacio alveolar, el patrón radiológico adopta una configuración mixta alveolo-intersticial, con infiltrados bilaterales que tienden a ser basales y parahiliares. La disociación clínico-radiológica es habitual, pero si el edema alveolar es extenso se auscultan rales crepitantes que recuerdan la auscultación del clásico edema de pulmón cardiogénico. La auscultación de estos rales se asocia a peor pronóstico.

El derrame pleural es constante, y de acuerdo a su magnitud podrá ser detectado por el examen clínico, radiológico, tomográfico o bien ser un hallazgo de la autopsia.

El SPH cumple con los criterios clínicos del SDRA: es una lesión propia de los pulmones que se establece de forma aguda, los infiltrados son difusos y bilaterales y el grado de alteración del intercambio gaseoso y de la mecánica pulmonar está severamente afectado. Por la evolución corresponde a los denominados SDRA de «recuperación rápida». Se han comunicado casos donde la radiografía sólo mostraba afectación pulmonar unilateral y en otros una tendencia a la consolidación pulmonar, pero no son los hallazgos típicos. 

La hipotensión y la taquicardia son también signos característicos de esta etapa, consecuencia de la hipovolemia y la falla miocárdica. Las complicaciones sobrevienen en horas. La hipotensión puede ser refractaria al tratamiento, aún en aquellos casos donde se logró mejorar la hipoxia con asistencia respiratoria. La aparición de arritmias indica un mal pronóstico.

El uso del catéter Swan-Ganz permite medir la resistencia vascular sistémica, la presión de enclavamiento pulmonar y el índice cardíaco que además de monitorear el estado hemodinámico contribuye al diagnóstico diferencial del SDRA que aparece en el curso de una sepsis o del edema pulmonar por falla del ventrículo izquierdo.

El líquido extravasado que se obtiene por aspiración no es purulento ni hemorrágico y en el centrifugado no se observan células inflamatorias.

Los hallazgos de laboratorio más frecuentes incluyen: leucocitosis con neutrofilia y desviación a la izquierda, plaquetopenia y hematocrito elevado por la hemoconcentración. Característicamente aparecen en sangre periférica linfocitos atípicos inmunocitos.

La velocidad de sedimentación globular puede estar elevada en valores moderados (40mm) o normal. La lesión hepato-celular se expresa por elevación de dos a tres veces los valores de aspartato aminotransferasa, y en ocasiones niveles mayores. La lacticodehidrogenasa está elevada igual que la creatinfofoquinasa que puede alcanzar concentraciones muy altas y contribuir a la patogenia de las lesiones renales. La urea y creatinina están discretamente elevadas, aunque algunos pacientes pueden desarrollar un grado mayor de insuficiencia renal. Se encuentra prolongado el tiempo de trombo-plastina.

La acidosis metabólica con lactoacidemia aparece en los casos refractarios a la terapia de sostén.

Si se maneja adecuadamente la hipoxia y la administración de líquidos, al cesar el escape capilar el paciente se recupera en pocos días. En el otro extremo un 50 % de los mismos fallece por el shock hipovolémico refractario a las medidas terapéuticas. De no mediar las complicaciones propias de los enfermos internados en unidades de cuidados intensivos, en especial infecciones intranosocomiales, se opera una restitución rápida de las funciones respiratoria y cardiovascular. La resolución radiológica sigue igual evolución.

El SPH debe ser considerado una neumonía grave de la comunidad. Sustenta el diagnóstico la observación de leucocitosis neutrófilica con linfocitos atípicos y hematocrito elevado. En el diagnóstico diferencial deberán considerarse las etiologías de las neumonías graves extrahospitalarias. Con los conocimientos actuales no deberá desestimarse el diagnóstico de SPH en aquellos casos donde no exista una clara exposición a excretas de roedores o a permanencia en áreas rurales. 
Dr. Alfredo Seijo.
