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Factores de riesgo socio-demograficos del sindrome
cardiopulmonar por hantavirus
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Sociodemographic risk factors of hantavirus cardiopulmonary syndrome

Background: Hantavirus cardiopulmonary syndrome (HCPS) is caused by new world hantaviruses, among
which Andes hantavirus (ANDYV) is endemic to Chile and Southern Argentina. The disease caused by ANDV
produces plasma leakage leading to enhanced vascular permeability and has a high case fatality rate (35%),
mainly due to respiratory failure, pulmonary edema and myocardial dysfunction, hypoperfusion and shock. Host
sociodemographic and genetic factors might influence the course and outcome of the disease. Yet, they have not
been thoroughly characterized. Aim: To evaluate sociodemographic factors as risk factors in severity of HCPS.
Patients and Methods: Study period: 2004-20013, attending in eight collaborative centers, etiological diagnosis
was performed by serology or molecular biology, mild and severe HCPS were compared. 139 Chilean patients were
analyzed, 64 (46%) with severe disease among which 12 (19 %) died. Results: European ethnicity had 5,1 times
higher risk than Amerindian ethnic group to develop a severe HCPS, greater seriousness that was also associated
with an urban residence. Conclusion: It was observed that ethnicity and type of residence were significant risk
factors for HCPS severity. Hypotheses explaining these findings are discussed.
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Introduccion

1 hantavirus tipo Andes (ANDV) es el agente

etiologico del sindrome cardiopulmonar por hanta-

virus (SCPH) en Chile y en el sur de Argentina, con
una tasa de letalidad, en promedio, de 35%"2. La infeccion
por ANDV tiene un periodo de incubacion entre 10 y 40
(promedio 18) dias®, seguido de una fase prodromica de
2 a 6 dias de duracion, caracterizada por fiebre, mialgias,
cefalea y puede incluir sintomas gastrointestinales como
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea*>. Luego, en
una proporcion significativa de los casos, se desarrolla
una fase cardiopulmonar con insuficiencia respiratoria
de comienzo agudo, asociada a disnea y tos, causado por
filtracion de plasma a nivel alveolar y edema pulmonar.
En los casos mas graves se produce una disfuncion mio-
cardica con bajo gasto cardiaco e hipotension arterial que
requiere el uso de farmacos vasoactivos*®. Los factores
que condicionan la intensidad de la filtracion de plasma,
edema pulmonar y depresion miocardica no se han
establecido con precision, habiéndose estudiado factores
genéticos, inmunoldgicos, mediadores inflamatorios y
carga viral.

El ANDV es el tinico hantavirus identificado en Chile
y se encuentra acorde a la distribucién geografica del
roedor que es su reservorio (Oligoryzomys longicaudatus),
registrandose casos desde Atacama (IV° Region) a Aysén
(XI° Region) (latitud entre 31°53" a 45° 34")". Analisis
filogenéticos, realizados a partir de los segmentos S y M
del genoma viral, identifican dos clados que concuerdan
con dos eco-regiones chilenas®. Aunque no se ha estudiado
si estos clados tienen relacion con la gravedad del SCPH,
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de estos
casos son similares en las diferentes regiones del pais’®.

En relacion a las caracteristicas socio-demograficas
asociadas con la progresion de la enfermedad, en una
primera caracterizaciéon epidemioldgica en pacientes
chilenos, se observé una mayor sobrevida en nifios
bajo 10 afios de edad. En ese estudio se describio, por
primera vez en Chile, la identificacion de casos de pa-
cientes infectados que desarrollan una enfermedad leve
o asintomatica’. En otro estudio de 82 pacientes chilenos
bajo 15 afios de edad, infectados por hantavirus, no se
observo diferencias significativas de letalidad por edad
de estos pacientes, ni tampoco cuando ésta se comparaba
con la de adultos; en este grupo pediatrico tampoco hubo
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diferencias de letalidad por sexo'’. McNeil y cols., ana-
lizaron 510 casos con SCPH por hantavirus Sin Nombre
(SNV) en Estados Unidos de América (E.U.A.) entre los
afios 1993 y 2009, sin encontrar diferencias en la leta-
lidad por edad, sexo, raza, etnia ni en distintas regiones
geograficas!''. En contraposicion a estos hallazgos, el
estudio de 710 casos en Argentina demostr6 una letalidad
significativamente mas alta en mujeres (34 vs 21%),
segun regiones, si bien hay circulacion de diferentes
virus!'2. Por tltimo, estudios realizados en Paraguay, en
una region endémica para el hantavirus Laguna Negra, y
en el norte de Argentina, mostraron que los amerindios,
tanto argentinos como paraguayos, tienen una seropre-
valencia mayor para hantavirus, pero se ven menos
afectados por la enfermedad en comparacion con otros
grupos étnicos de origen europeo que viven en el area
(menonitas en el caso de Paraguay)'®. Con todos estos
antecedentes, nos pareci6é importante analizar factores
socio-demograficos como modificadores de SCPH en
pacientes chilenos infectados por ANDV.

Pacientes y Métodos

Este es un estudio de asociacion entre caracteristicas
socio-demograficas y gravedad de la infeccion por ANDV.

Pacientes

Todos fueron enrolados entre los afios 2004 y 2013, en
dos protocolos de estudio de posibles factores biologicos
que pudieran modificar la evolucion de la enfermedad,
en ocho centros de investigacion clinica que eran parte
de las colaboraciones del Programa Hantavirus en Chile.

Criterios de inclusion

Infeccion por ANDV presente (aguda) o pasada, con-
firmada por la deteccion de anticuerpos para ANDV e in-
munosorbent assays (ELISAs, 0o RT-qgPCR para ANDV)',

Definiciones

Mortalidad: En pacientes agudos, se registro la mor-
talidad hasta los treinta dias post-diagndstico.

Gravedad: Para el andlisis de la gravedad de la
enfermedad, se definié6 como paciente con enfermedad
grave, los que requirieron ventilacion mecanica y/o
shock (hipotension arterial y uso de farmacos vasoac-
tivos). Enfermedad leve correspondieron a aquellos
que presentaron una enfermedad caracterizada solo
por sintomas prodromicos o que progresaron a una
insuficiencia respiratoria leve, con requerimiento de
oxigeno, pero sin necesidad de conexion a ventilacion
mecanica y que permanecieron hemodindmicamente
estables, sin shock. El grupo de pacientes con enferme-
dad leve incluyo tres casos seropositivos para ANDV

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (4): 428-432

Investigacion Clinica

diagnosticados retrospectivamente, y que no presentaron
antecedentes de enfermedad pulmonar o cardiovascular
ni hospitalizacion por estas causas.

Etnicidad: Fue asignada a partir de los apellidos pa-
terno y materno de los pacientes, de la siguiente manera:
si por lo menos uno de los dos apellidos era de origen
amerindio'®, el paciente fue reportado como tal, si los
dos apellidos eran de origen europeo, se consideraron
de esta etnia!”'®.

Protocolo aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina Clinica Alemana Universidad del
Desarrollo y todos los participantes dieron su consenti-
miento informado por escrito.

Andlisis estadistico

Se utilizo la prueba de ¥, Fisher o ANOVA para estu-
diar la asociacion entre los factores socio-demograficos
y el curso clinico. Para las variables socio-demograficas
estadisticamente significativas, se implement6 una regre-
sion logistica cuya variable dependiente fue gravedad de la
enfermedad. Todos los analisis estadisticos se realizaron
con el software IBM SPSS Statistics version 20 (IBM).
Para todas las pruebas, la significancia estadistica se
estableci6 en un valor de p < 0,05.

Resultados

El estudio incluyo 139 pacientes con infeccion confir-
mada por ANDV. La edad media de los pacientes fue de
37 afios con un rango de 10-77 afios; 92 pacientes eran
de sexo masculino (66,2%).

Setenta y cinco (54%) pacientes presentaron un cuadro
clinico leve, 64 pacientes desarrollaron enfermedad grave
(46%) y 12 de ellos (19%) murieron; todos aquellos con
desenlace fatal presentaron shock ademas de insuficiencia
respiratoria con requerimiento de ventilacion mecanica.
Las caracteristicas demograficas de los pacientes y su aso-
ciacion con evolucion clinica se muestran en la Tabla 1.

No se encontré una diferencia significativa en la
gravedad del SCPH entre hombres y mujeres (prueba de
x* de Pearson p = 0,378) o con la edad de los pacientes
(ANOVA p = 0,77). Sin embargo, el SCPH grave fue
significativamente mayor en personas de etnia europea
(prueba de Fisher p <0,05).

Se implementd un modelo de regresion logistica para
la variable etnia, ya que ésta tiene una diferencia esta-
disticamente significativa entre pacientes leves y graves.
El modelo de regresion logistica (Tabla 2), muestra que
la etnicidad europea tiene un riesgo 5,1 veces mayor de
desarrollar una enfermedad grave, comparado con la
amerindia (OR = 5,1; IC 95% =1,63-15,88).

Posteriormente, se evalud la regiéon de exposicion,
agrupadas en cuatro macro-regiones (Tabla 1). No se
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Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes y gravedad del sindrome cardiopulmonar por hantavirus

Variable Leve
n
Sexo Femenino 24
Masculino 51
Etnia Europea 56
Amerindia 19
Edad (media, DE)
Regién de exposicion Centro-Sur (VI,VILVIILXII) 16
Sur 1 (IX) 10
Sur 2 (X, XIV) 15
Extremo Sur (XI) 7
Sin dato 26
Tipo de residencia Urbano 17
Rural/Marginal Urbano 53
Sin dato 5
Tipo de exposicion Peridomiciliar 14
Laboral 26
Recreacional 12
Sin dato 23
Clasificacién del lugar de exposicion Urbano 3
Rural/Marginal Urbano 49
Sin dato 23

37.8(15,4)

Grave Valor p
% n %
51,1 23 48,9 0,378°
55,4 41 44,6
48,3 60 51,7 0,002°
82,6 4 17,4
37,0 (14,8) 0,777°
42 22 58 0,668¢
48 11 52
58 11 42
47 8 53
67 13 33
38,6 27 61,4 0,013°
60,9 34 39,1
62,5 3 37,5
46,7 16 53,3 0,258¢
57,8 19 42,2
38,7 19 61,3
69,7 10 30,3
42,9 4 57,1 0,521°
49,5 50 50,5
69,7 10 30,3

*Estadistico exacto de Fisher; *Anélisis de Varianza (ANOVA); Estadistico y? de Pearson.

Tabla 2. Variables etnia y residencia en la probabilidad de desarrollar sindrome
cardiopulmonar por hantavirus. Modelos de regresion logistica

Variable B Error Valor p OR 1C 95%
estandar Inf Sup

Etnia 1,627 0,581 0,005 5,1 1,631 15,882

Tipo de residencia 0,907 0,38 0,017 2,5 1,176 5,21

Tabla 3. Asociacion entre las variables etnia y tipo de residencia en pacientes con
sindrome cardiopulmonar por hantavirus

Variable Residencia urbana Residencia rural Valor p
n % n %
Etnia Europea 39 36,1 69 63,9
- 0,229°
Amerindia 5 21,7 18 78,3

?Estadistico exacto de Fisher.
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encontraron diferencias significativas en la gravedad
del SCPH segun la region de exposicion (x* de Pearson
p=0,668).

Tampoco se encontraron diferencias significativas
entre pacientes leves y graves al comparar el tipo de ex-
posicion, ya fuese peri-domiciliar, laboral o recreacional
(x* de Pearson p = 0,258) o la clasificacion del lugar de
exposicion: urbano versus rural/marginal urbano (Fisher
p=0,251). Sin embargo, el SCPH fue significativamente
mayor en individuos que vivian en un lugar urbano (Fisher
p <0,05).

En el modelo de regresion logistica implementado, se
observo que personas con un tipo de residencia urbana,
tenian un riesgo 2,5 veces mayor que personas con un
tipo de residencia rural, de desarrollar una enfermedad
grave (OR = 2,5; IC = 1,18-5,21). Para verificar si las
dos variables asociadas al curso clinico de SCPH estaban
asociadas entre si, realizamos una prueba de Fisher. Se
encontrd (Tabla 3) que la residencia de los pacientes no
esta asociada a su etnia (Fisher p = 0,229).
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Discusion

En este estudio, se analizaron los factores socio-
demograficos como modificadores del curso clinico
del SCPH en individuos chilenos que se infectaron con
ANDV. No se encontraron diferencias significativas entre
la gravedad de la enfermedad y la edad o el sexo de los
pacientes, coincidiendo con lo observado en E.U.A.' en
SCPH por infeccion por el virus Sin Nombre y difiriendo
de lo observado en Argentina, donde se ha informado una
mayor letalidad en mujeres y en diferentes areas geografi-
cas'?. A diferencia de Argentina donde se han identificado
diferentes tipos de hantavirus causando SCPH, en Chile
(ANDV)yen E.U.A. (Sin Nombre virus), la informacién
reportada en este estudio, corresponde predominantemen-
te a infeccion por solo un tipo de hantavirus®.

En nuestra serie se identifico una diferencia estadistica-
mente significativa para la gravedad en diferentes etnias:
individuos de ascendencia europea tienen 5,1 veces mas
riesgo de desarrollar una enfermedad grave que los de
ascendencia amerindia. Suponiendo que el hantavirus
siempre ha estado presente en el sur de Chile, y que los
amerindios llegaron hace mas de 10.000 afios, mientras
que los espafioles llegaron a Chile a mediados del siglo
XVI, estos ultimos han estado expuestos al virus por un
tiempo significativamente menor. La prolongada expo-
sicion al ANDV en poblaciones nativas, podria tener un
efecto evolutivo que confiera una proteccion biologica a la
infeccion grave por hantavirus en la poblacion amerindia.
Una observacion similar realizada en Paraguay, mostro
que la prevalencia de anticuerpos contra hantavirus es ma-
yor entre los nativos (17 a 40%, dependiendo de la region)
indicando una alta tasa de exposicion; por lo contrario, la
mayoria de los casos que se enferman debido a la infec-
cion por hantavirus son menonitas (ancestros europeos/
alemanes) y otras poblaciones no indigenas'*'” en los que
existe una baja seroprevalencia, indicando también menor
exposicion al virus o mayor virulencia de la infeccion en
esa poblacion. Por otra parte, en las regiones endémicas
de hantavirus en Paraguay, las personas de ascendencia
amerindia han exhibido una enfermedad mas leve que las
personas con ancestros europeos, realizandose esta misma
observacion en una region endémica de Argentinal’.

En este estudio, la etnicidad fue asignada segun los
apellidos del participante; este enfoque esta validado y
se ha demostrado que analizando marcadores genéticos
(40 polimorfismos de nucledtido tnico) informativos de
ancestria (AIMs) los individuos con un apellido mapuche
tienen 58,6% AIMs de origen nativo-americano, mientras
que individuos con dos apellidos mapuches presentan un
promedio de 78,45%%. Por lo tanto, podemos suponer que
los individuos que fueron clasificados como amerindios
por sus apellidos son efectivamente de esa etnia. Dado que
esto esta basado en promedios, podrian haber individuos
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mal clasificados, limitante que podria resolverse mediante
un estudio genético posterior que compare la etnicidad
asignada genéticamente con la gravedad, especialmente
considerando que la estructura genética de la poblacion
chilena ha sido objeto de investigacion®.

No se encontro diferencias significativas entre el curso
clinico de la enfermedad y la region de exposicion, el tipo
de exposicion (peridomiciliar, laboral o recreacional) o
la clasificacion del lugar de exposicion (urbano o rural).
No obstante, el tipo de residencia si se asocié con el
curso clinico del SCPH: individuos que tienen una resi-
dencia urbana, tienen 2,5 veces mas riesgo de tener una
enfermedad grave. Una hipotesis que podria explicar esta
diferencia, es la rapidez de acceso a centros de salud de
mayor complejidad. Existe evidencia empirica de que los
pacientes rurales tardan mas en llegar y pueden morirse
antes de llegar al hospital de la region, llegando a consultar
a estos centros solo los pacientes menos graves. Los pa-
cientes incluidos en este reporte corresponden a aquellos
enrolados en estudios de determinantes biologicos de
gravedad de la infeccion; considerando que los pacientes
contemplados en nuestro analisis se han identificado en
centros de referencia, no se incluyé a una proporcion de
pacientes que fallecen antes de llegar a estos centros o
no alcanzaron a cumplir con el proceso de inclusion y
consentimiento. Esta serd una permanente limitacion de
los estudios de los determinantes de gravedad y letalidad,
asi como de estudios de intervenciones terapéuticas, en
la medida que no se presenta la oportunidad para ser
incluidos en estudios. Sin embargo, la activa busqueda
de infeccion en pacientes con manifestaciones leves y en
contactos, permite apreciar con mayor amplitud el espec-
tro de manifestaciones clinicas y gravedad de la infeccion.

En este estudio, 12 (19%) de 64 pacientes con
evolucion grave fallecieron. Esta letalidad es menor
a la informada histéricamente en Chile, lo que puede
explicarse por tratarse de pacientes que alcanzaron a ser
tratados en centros de mayor complejidad. El desarrollo
de shock cardiogénico, aparece como el principal factor
conducente a letalidad.

Debido a que el riesgo a tener SCPH grave lo tienen
individuos de etnia europea e individuos que viven en
sectores urbanos, podriamos pensar que en nuestra serie de
pacientes, esta etnia esta mas representada en las ciudades.
No obstante, no encontramos tal asociacion, por lo tanto,
serian dos factores de riesgo independientes.

La razén del amplio espectro clinico observado en el
SCPH es desconocida, pero podria estar relacionada, tanto
con el lugar de residencia, como con las diferencias en la
respuesta del hospedero al virus. Por un lado, se necesita
un estudio epidemioldgico mas detallado para dilucidar
cdmo el lugar de residencia podria estar influyendo en el
riesgo a tener SCPH grave y para definir que no sea por
la limitante de enrolamiento que tenemos en este estudio.
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Con respecto a la respuesta del hospedero, ésta puede
variar entre diferentes grupos étnicos. Un enfoque de
genoma completo no sesgado que compare la etnicidad
asignada genéticamente versus el curso clinico del SCPH
podria ser util en la busqueda de regiones especificas
del genoma asociadas con los resultados clinicos de esta
enfermedad y ayudar a entender mejor su fisiopatologia.

Agradecimientos. Este trabajo fue apoyado en parte por el
National Institute of Allergy and Infectious Diseases at the
National Institutes of Health NIH SUI9A1045452, Fondo Na-
cional de Desarrollo Cientifico y Tecnologico FONDECYT
Project N° 1040155, N°11110397 and 1161447.

Resumen

Introducciéon: El sindrome cardiopulmonar por
hantavirus (SCPH) es causado en Chile y en el sur de
Argentina por el Andes hantavirus (ANDV), el que es
endémico en esta zona. La enfermedad causada por
ANDV produce un aumento de permeabilidad vascular y

filtracion de plasma con una alta tasa de letalidad (35%),
debido principalmente a insuficiencia respiratoria por
edema pulmonar y al desarrollo en los casos graves de
compromiso miocardico, hipoperfusion y shock. Aunque
se sabe que los factores socio-demograficos del hospedero
pueden influir en el curso y el resultado de la enfermedad,
estos no se han caracterizado previamente en la poblacion
chilena. Objetivo: Evaluar la relacion entre los factores
socio-demograficos y la gravedad del SCPH. Pacientes
v Métodos: Periodo de analisis 2004-20013, pacientes
atendidos en ocho centros colaboradores, diagndstico
etiologico seroldgico o por biologia molecular, se com-
paran SCPH leve y grave. Se analizaron 139 pacientes
chilenos, 64 (46%) con enfermedad grave, entre los cuales
12 murieron (19%). Resultados: La etnia europea tuvo un
riesgo 5,1 veces mayor de desarrollar un SCPH grave que
la etnia amerindia, gravedad mayor que también se asocio
a una residencia urbana. Conclusiones: Se observd una
asociacion estadisticamente significativa entre etnia, lugar
de residencia y evolucion de SCPH. Se discuten hipdtesis
que expliquen estos hallazgos.
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