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Resumen Las infecciones por hantavirus, ocurren a través de la inhalacion de aerosoles provenientes de

excretas de roedores infectados. Estos virus causan sindrome cardiopulmonar en el caso de la
variante Andes Sur, con una mortalidad que puede alcanzar el 50%. Se presenta como casos esporadicos o en
pequefos conglomerados, en los que predomina el contagio interhumano. En este estudio observacional de tipo
cohorte histérica, en personas infectadas con hantavirus Andes Sur durante los afios 2009 a 2019 que fueron
asistidas en el subsector publico de salud de San Carlos de Bariloche(Argentina), se buscé identificar factores
que pudieran predecir mala evolucion (sindrome cardiopulmonar y muerte). Para ello se caracterizé el riesgo
para cada una de las variables y, para obtener informacion clave sobre las relaciones entre las mismas, se aplicé
ademas un analisis de correspondencias multiples. Durante el periodo de estudio, 38 personas fueron incluidas.
La edad media fue de 35 afos. Se sospechd contagio de persona a persona en 10/38 (26.8%) casos. El 21.1%
(8/28) tuvo al momento del diagndstico un sindrome pulmonar por hantavirus. Mientras que, 55.3% (21/38) lo
desarrollé durante su evolucidon y 44.7% (17/38) de los infectados fallecieron durante la internacién. La edad
mayor a 15 afos y la plaquetopenia, se asociaron con un mayor riesgo de progresion clinica, mientras que las
formas de leves o las personas asintomaticas, el contagio persona a persona o durante un brote epidemioldgico,
se asociaron con un menor riesgo de muerte.

Palabras clave: hantavirus, Andes Sur, sindrome pulmonar por hantavirus, prondstico, andlisis de correspon-
dencias multiples, Argentina

Abstract Prognostic factors for cardio-pulmonary syndrome and death by hantavirus Andes Sur: cohort

tudy in San Carlos de Bariloche and health influence area. Hantavirus infections occur through
the inhalation of aerosols from the excreta of infected rodents. These viruses cause a cardiopulmonary syn-
drome in the case of the Andes Sur variant, with a mortality that can reach 50%. It occurs in sporadic cases or
in small clusters, in which interhuman contagion predominates. In this historical cohort-type observational study,
in people infected with Andes Sur hantavirus during the years 2009 to 2019 who was assisted in the public
health subsector of San Carlos de Bariloche (Argentina), it was sought to identify factors that could predict poor
evolution (cardiopulmonary syndrome and death). For this, the risk for each of the variables was characterized
and, to obtain key information about the relationships between them, a multiple correspondence analysis was
also applied. During the study period, 38 people were included. The mean age was 35 years. Person-to-person
contagion was suspected in 10/38 (26.8%) cases. 21.1% (8/28) presented a hantavirus pulmonary syndrome
at the time of diagnosis, while 55.3% (21/38) developed it during their evolution, and 44.7% (17/38) of those
infected died during hospitalization. Age over 15 years and thrombocytopenia were associated with a higher risk
of clinical progression, while mild forms or asymptomatic people, person-to-person transmission, or during an
epidemiological outbreak, were associated with a lower risk of death.
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PUNTOS CLAVE

e La certeza en la prediccion de distintos factores pronds-
ticos en personas infectadas con hantavirus Andes Sur
no se encontraba bien definida.

e En esta cohorte, identificamos factores prondsticos re-
gistrados al momento de la presentacion clinica, como
el sexo femenino, la edad, la gravedad al momento de
la presentacion clinica y los casos esporadicos. Utili-
zamos un enfoque novedoso de valoracion del riesgo
que permite una mejor comprension de la capacidad de
prediccion de estos factores prondsticos identificados
y podrian ser de utilidad en la toma de decisiones y el
punto de partida para nuevas lineas de investigacion.

Las infecciones por hantavirus pertenecientes a la
familia Hantaviridae ocurren principalmente a través de
la inhalacién de aerosoles provenientes de excretas de
roedores infectados, siendo el Olygoryzomis longicauda-
tus el reservorio en nuestro medio. La transmision entre
humanos no es la forma de contagio mas habitual, pero
esta demostrada desde el afio 1996 exclusivamente para
la variante Andes Sur en Argentina y Chile'" 2.

Estos virus causan dos sindromes diferentes, la fiebre
hemorragica con sindrome renal en Europa y Asia (llama-
dos hantavirus del viejo mundo) con una mortalidad apro-
ximada del 15% y el sindrome cardiopulmonar (SPH) en
Ameérica con una mortalidad que puede alcanzar el 50%%“.

Esta enfermedad se presenta en nuestra region fre-
cuentemente como casos esporadicos o en pequefos
conglomerados, pero ocasionalmente produce brotes
en los que aparentemente predomina el contagio inter-
humano, como el ocurrido en 1996 en Bolsén/Bariloche
con 18 casos vy, el otro mas reciente, con epicentro en
Epuyén (Comarca Andina, Provincia de Chubut) con 34
casos y 11 muertes?® 8.

A pesar de los avances en métodos diagndsticos, no
hay a la fecha tratamiento especifico para esta infeccion.

La deteccidn precoz de aquellos pacientes que podrian
desarrollar un sindrome cardiopulmonar por hantavirus o
incluso morir, es crucial para iniciar en forma temprana
el control y seguimiento. Por otro lado, el gran desafio es
contar con la capacidad de predecir o pronosticar en forma
precoz esta evolucion, dado que, por las caracteristicas de
rapida progresion, una vez instaurado el SPH, no permite
la derivacion de estos pacientes que evolucionan al shock
refractario y muerte. Detectar el grupo de personas infec-
tadas que tienen mayor probabilidad de desarrollar SPHy
muerte es esencial para poder derivar en forma precoz a
un centro con unidad de cuidados intensivos entrenados
en el manejo del SPH que incluya el uso de membrana
de oxigenacion extracorpdrea (ECMO).

Luego de la fase prodrémica, una vez detectado o
confirmado el caso, existe incertidumbre en relacién a los
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factores que podrian predecir la evolucién hacia formas
graves, y (como se ha visto en la experiencia de anteriores
brotes de esta enfermedad en la region) esta progresion
puede ser rapida y dificil de predecir’.

Decidir entonces sobre aquellos casos confirmados
que deberian ser derivados a un centro que posea ECMO
es una tarea dificil y en muchas ocasiones esta evolucion
es térpida y acelerada hacia formas graves de la enfer-
medad, que hacen imposible su derivacion a un centro
acorde con sus necesidades.

El resultado es, de este modo, una enfermedad de
baja prevalencia con una alta mortalidad, lo que dificulta
el desarrollo de scores prondsticos, habitualmente pen-
sados para grandes cohortes de personas.

Aunque se han propuesto multiples factores pronésti-
cos y algunos son aceptados como “establecidos” por la
comunidad cientifica, como, por ejemplo, el bajo recuento
de plaquetas, la capacidad de prediccion de la mayoria de
estos posibles factores no se ha evaluado adecuadamente
y sigue siendo incierta® °.

El objetivo del presente trabajo fue identificar los
factores prondsticos para mala evolucién en personas
infectadas con hantavirus Andes Sur y estimar la certeza
en la prediccién de cada uno de estos factores y como se
relacionan con el desarrollo de sindrome pulmonar por
hantavirus y muerte.

Materiales y métodos

Realizamos un estudio analitico, observacional de tipo co-
horte histdrica. Este estudio se llevo a cabo siguiendo los
lineamientos de la “Declaracién de la Iniciativa STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology): directrices para la comunicacién de estudios
observacionales™®. Los casos de infecciéon por hantavirus
Andes Sur, correspondieron a los captados en el area de
influencia sanitaria de San Carlos de Bariloche, El Bolsén y
areas de influencia en pacientes derivados hacia el Hospital
Area Programa Bariloche “Ramén Carrillo” de la ciudad de
San Carlos de Bariloche con diagndstico de infeccién por
hantavirus.

El protocolo del presente estudio fue valorado y aprobado
por el comité hospitalario y provincial de ética en la investiga-
cion en salud y el comité provincial de evaluacion de proyectos
(CEEPISH Rio Negro).

El periodo para la inclusién de pacientes comprendio
desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre del
ano 2019.

Los pacientes captados y derivados, fueron registrados
por el equipo de epidemiologia local (donde se inici6 el se-
guimiento) desde el momento de la sospecha clinica y la
realizacion del método diagnédstico y de confirmacion (IgM
en dos muestras separadas por 5 dias y PCR-RT). Todos
los pacientes incluidos fueron diagnosticados por método de
ELISA para IgM y posteriormente confirmados con prueba de
PCR real time. El equipo de epidemiologia recolecté los datos
en forma prospectiva, que fueron plasmados en las fichas
epidemioldgicas de seguimiento y comprendieron parametros
clinicos y de laboratorio, requeridos para valorar la evolucién
clinica de los pacientes y realizados en forma rutinaria de
acuerdo con el protocolo local de seguimiento clinico.
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El periodo de seguimiento de cada paciente incluyd desde
dicho momento, hasta los 3 meses luego del alta de inter-
nacion y en algunos casos por un periodo superior a los 12
meses.

Las variables de evolucién fueron las consideradas en
la primera muestra realizada en condiciones basales (al
momento de la sospecha clinica y/o confirmacién seroldgica
de infeccion por hantavirus) e incluyeron variables generales
como edad, sexo; gravedad al momento de la presentacion,
sospecha de contagio interhumano, caso ocurrido en contexto
de brote epidemioldgico; parametros del examen fisico como
signos vitales, presion arterial en reposo, frecuencia respirato-
ria, saturacion arterial de oxigeno por oximetria de pulso y por
gasometria arterial; parametros de laboratorio como lactato
sérico, hematocrito, recuento de glébulos blancos y plaquetas,
hepatograma, y parametros de coagulacion.

Los desenlaces valorados fueron dos: la ocurrencia de
sindrome pulmonar por hantavirus y la muerte durante el
periodo de internacion (60 dias) o relacionado con la misma
durante un periodo mayor. Se reporté la media del tiempo de
seguimiento de los pacientes. Mortalidad: en pacientes agudos
se registrd la mortalidad hasta los treinta dias post diagnds-
tico. Sindrome pulmonar por hantavirus: para el andlisis de
la gravedad de la enfermedad se definié6 como paciente con
enfermedad grave, la presencia de insuficiencia respiratoria,
confirmada por gasometria, la necesidad de ventilacion me-
cénica y/o la presencia de shock (hipotensién arterial y uso
de farmacos vasoactivos). Enfermedad leve correspondié
a aquellos que presentaron una enfermedad caracterizada
solo por sintomas prodrémicos y sin insuficiencia respiratoria.
Para la descripciéon de la poblacion se utilizaron proporcio-
nes, media, desvio estandar, mediana (con sus intervalos de
confianza al 95%).

Para una mejor estimacion del riesgo, las variables fueron
dicotomizadas. El método distributivo aplicado para datos
asimétricos permite a los investigadores proporcionar esti-
maciones tanto continuas como dicotomizadas sin perder
informacion ni precisién. Esto tiene el efecto de proporcionar
una comprension practica de la diferencia de medias en tér-
minos de proporciones’'.

Para el analisis de riesgos asociados entre cada variable
y los desenlaces de interés, (comparaciones cabeza a ca-
beza) se utilizé una medida de riesgo relativo, como el odds
ratio (OR) junto con sus respectivos intervalos de confianza
(IC95%) y ademas se calcul6 el riesgo absoluto (RA) asociado
con cada variable y los desenlaces y la diferencia de riesgo
absoluto (DRA), expresados en porcentaje (%).

Con los datos cuantitativos se realizé un analisis bivariado
utilizando la prueba de chi-cuadrado, con el objetivo de analizar
la independencia de las variables e identificar aquellas que tu-
vieran una asociacion estadisticamente significativa'>. Cuando
al menos un valor esperado (fila total*columna total/gran total)
fue menor que 5 se realizo el test exacto de Fisher'.

A partir de esta seleccién se realizé un Analisis de Co-
rrespondencias Multiples, para evaluar la relacion existente
entre todas las variables en el contexto de un solo fendmeno
de interés (pacientes que padecieron hantavirus)'. Este tipo
de analisis estudia distintas agrupaciones de variables en
diferentes dimensiones, explorando su asociacion estadistica
y como se relacionan entre si'.

Con respecto al analisis descriptivo, se menciond que para
investigar la presencia de asociacion se utilizé la prueba de chi
cuadrado de Pearson. Esta prueba no proporciona informacion
sobre cudles son las asociaciones individuales significativas
entre los pares fila-columna de la matriz de datos, es decir,
no describe como se construye la asociacion. Este trabajo
complementa el analisis bivariado, con la utilizacion de un
analisis de correspondencias multiples, que muestra como se
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relacionan las variables, complementando la determinacién de
una asociacion significativa'®.

Esta es una técnica que revela patrones en conjuntos de
datos complejos, se utiliza para representar y modelar conjun-
tos de datos como “nubes” de puntos en un espacio euclidiano
multidimensional. Describe de este modo, patrones en forma
geométrica, al ubicar cada variable o unidad de analisis como
un punto en un espacio de baja dimensién'®'. Los resultados
se interpretan sobre la base de las posiciones relativas de
los puntos y su distribucion a lo largo de las dimensiones.
A medida que las categorias alcanzan mayor similitud en
su distribucién, mas cercanas (distancia entre puntos) estan
representadas en el espacio. '8,

Se efectué ademas un analisis de sensibilidad de acuerdo
a la presentacion clinica de ingreso (riesgo basal) tomando en
cuenta: paciente asintomatico, sintomas prodrémicos, SPH y
SPH grave (siempre al momento de la presentacion).

El andlisis estadistico se realizé con el programa R, RS-
tudio, version 1.3.1073

Resultados

Durante el periodo de estudio, un total de 38 personas
fueron incluidas, siendo la duracién promedio de segui-
miento de 120 dias. El 84.2% (32/38) de la poblacion
fue de sexo masculino. La edad media fue de 35 anos
(DS 3, IC95% 29-41), siendo un 86.8% (33/38) mayor de
15 afnos. En relacién con la forma de presentacion, un
73.7% (28/38) habia tenido una duracion de los sintomas
de més de 5 dias al momento del diagndstico. Por otro
lado, se sospechd contagio de persona a persona en el
26.8% de los casos (10/38), mientras que 84.2% de los
contagios (32/38) ocurrieron fuera del contexto de un
brote epidemiolégico. Once personas, un 28.9% (1C95%
15.8-44.7%) se presentaron con sintomas leves, sin al-
teraciones hematoldgicas o bioquimicas, mientras que 8
personas, el 21.1% (IC95% 7.9-34.2%) se presentaron
como un sindrome pulmonar por hantavirus. En relacion
con la evolucion clinica, 44.7% (17/38) desarrollaron un
sindrome cardiopulmonar por hantavirus, mientras que el
55.3% (21/38) fallecieron durante la internacion. El resto
de las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico,
se presentan en la Tabla 1.

En la valoracion del riesgo relativo y absoluto (DR%:
diferencia de riesgo absoluto en %) relacionado con cada
factor prondstico identificado, aumentaron la mortalidad: la
edad mayor de 15 afos (17 eventos sobre 33 personas)
con una diferencia de riesgo de 42.4% en el aumento en
la mortalidad en comparacion con el grupo de menores de
15 afos, donde no hubo eventos sobre 5 personas infec-
tadas (OR 10.6, IC95% 0.53 a 210, p 0.08) y el recuento
de plaquetas menor de 100 000, donde hubo 13 eventos
sobre 23 personas frente a 3 eventos sobre 12 personas
en quienes no presentaron este factor (DR 31.5% mas
mortalidad; OR 3.9, 1C95% 0.83-18.3, p = 0.07). En
relacion con la forma de presentacion, se observé una
disminucion de la mortalidad en quienes se sospechd
contagio persona a persona, donde hubo una muerte
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TABLA 1.— Caracteristicas basales y evolutivas de 38 pacientes infectados con hantavirus Andes Sur

Factor

Grupo de edad Mayor a 15 afos

Menor a 15 anos

Sexo femenino

Sospecha de contagio interhumano

Duracion del prédromo mayor a 5 dias
Contagio en el contexto de brote epidemiolégico
Hipotension arterial*

Alteracion de la PAFIT

Elevacion del hematocrito (> 42)

Leucopenia

Plaquetas < 100 000 mm?

Elevacion de LDH (Ul/l)

Acidosis metabdlica

Elevacion de AST § (Ul/I)

Creatinina > 1.2 mg/dl

Recibio ribavirina

Desarrollo de sindrome pulmonar por hantavirus
Mortalidad

Frecuencia Porcentaje
(N) (%)
83 86.8
5 13.2
6 15.8
10 26.3
28 73.7
6 15.8
9 36.0
7 53.8
25 71.4
6 171
23 65.7
26 86.7
4 20.0
7 21.2
15 45.5
5 13.2
21 55.3
17 44.7

PAFI: presion alveolar/fraccion inspirada de oxigeno en sangre arterial ¥ LDH: lactico deshidrogenasa; § AST:

aspartato aminotransferasa

*Definida como presion arterial media (PAM) menor a 80 mmHgt

sobre 10 personas que presentaron este factor, frente
a 16 eventos sobre 28 personas que no lo presentaron,
lo que significa una DR de 47.5% menor mortalidad en
el grupo contagio persona a persona (OR 0.08, IC95%
0.01-0.75, p = 0.01). Se observé ademas una reduccion
en la mortalidad en aquellas personas en quienes su
forma de presentacion clinica ocurrié con sintomas leves
o bien fueron asintomaticos al momento del diagndstico
(DR 51.3% menor mortalidad, OR 0.02, IC 95% 0.01-0.5,
p = 0.003) y en quienes recibieron ribavirina (DR 49.4%
menor, OR 0.02, IC95% 0.001-10.44, p = 0.03). Mas in-
formacion acerca del efecto de los factores prondsticos
sobre la mortalidad, se presenta en Tabla 2a.

En relacién con el sindrome pulmonar por hantavi-
rus, mostraron aumentar la progresion hacia esta forma
evolutiva grave, el grupo de edad mayor de 15 afios, con
54.5% de aumento en la progresion a sindrome pulmonar
por hantavirus (OR 17.5, IC95% 0.88-349, p = 0.02). Por
su parte, los factores prondsticos que se asociaron con la
disminucién de la progresion fueron el contagio producido
en el contexto de un brote epidemioldgico (DR 45.8%
menos progresion, OR 0.12, IC95% 0.01-1.15, p = 0.04),
el contagio con sospecha de transmision de persona a
persona, con una DR de 58% en la progresion a SPH entre

ambos grupos (OR 0.05, IC95% 0.006-0.48, p = 0.002)
y el uso de ribavirina (DR 61.9% menor progresion,
OR 0.01, IC95% 0.0001-6.36). Mas informacion sobre
la relacion entre los factores prondsticos evaluados y la
progresion hacia sindrome pulmonar por hantavirus, se
presenta en la Tabla 2b.

En los resultados del analisis bivariado, (prueba de chi
cuadrado), observamos que las variables con asociacion
estadisticamente significativa (p < 0.05) fueron: edad
mayor o menor a 15 afos, contagio en contexto de brote
epidemioldgico, contagio interhumano, la gravedad de
la enfermedad, la elevacion de la creatinina plasmatica
(>1.2 g/dl) y que los pacientes hayan recibido ribavirina
como tratamiento. Mas informacion sobre la asociacion
entre variables y los desenlaces de interés, se presenta
en las Tablas 2a y 2b.

Con los resultados de las comparaciones “cabeza
a cabeza” se realizd un analisis de correspondencias
multiples. Se estudiaron las dos primeras dimensiones
(Fig. 1) debido a que explicaron el 52.4 % de la inercia de
los datos. En primera instancia se observan dos grandes
divisiones, un grupo pequefio de variables en el margen
derecho y otro mas poblado en el margen izquierdo. A su
vez el grupo del sector izquierdo puede dividirse en dos
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TABLA 2a.— Factores prondsticos para muerte por hantavirus Andes Sur

Factor
Eventos en
el grupo
SIN el factor
Edadt 0/5
Sexo 15/32
Femenino
Prodromot 15/28
Brote epidémico§ 16/32
Contagio inter- 16/28
humano**

Gravedad en la presentacion inicial

Asintomaticos o *11/21
sintomas leves en

la presentacion

inicial

Parametros clinicos

Disminucién de la *6/16
presion arterial
media (TAM)1t

Disminucioén de la *1/6
oxigenacion
arterialff

Parametros de laboratorio

Elevacion del *4/10
hematocrito §§

Leucopenia*** 13/29
Leucocitosisttt *11/23
Plaquetopeniatit *3/12
LDH elevada§§§ *2/4

Eventos en
el grupo
CON el factor

17/33

2/6

2/10

*1/6

*1/10

0/17

*3/9

*3/7

*12/25

*3/6

*5/12

13/23

*10/26

Mortalidad
Riesgo sin Riesgo con
el factor* el factor®
0% 51.5%

42.4% de aumento en la
mortalidad Entre un 12.9%
mas y 71.8% mas

46.9% 33.3%
13.5% de disminucion
en la mortalidad. Entre un
27.9% menos y 55% mas

53.7% 20%
33.6% de disminucion
en la mortalidad. Entre un 2.6%
menos y 64.5% menos

50% 16.7%
33.3% de disminucién en
la mortalidad. Entre un

67.8% menos y 1.15% mas

57.1% 10%
47.1% de disminucion en
la mortalidad. Entre un
21% menos y 73.2% menos

52.4% 0%
51.3% de disminucién en la
mortalidad. Entre un 26.7%

menos y 72.2% menos

37.5% 33.3%
4.2% de disminucion en la
mortalidad. Entre un 43% menos
y 34% mas

16.7% 43,0%
26.2% de aumento en la
mortalidad. Entre un 21.1%
menos y 73% mas

40% 48%
8% de aumento en la
mortalidad. Entre un

28% menos y 44.1% mas

44.8% 50%
5.2% de aumento en la
mortalidad. Entre un 38.7%
menos y 49.1% mas

42% 47.8%
6.1% de disminucion en la
mortalidad. Entre un
40.7% menos y 28% mas

25% 56.5%
31.5% de aumento en la
mortalidad. Entre un
26% menos y 63% mas

50% 38.5%
11.5% de disminucién en la
mortalidad. Entre un
64% menos y 41% mas

Odds ratio
(95%Cl)

10.6 (0.53-210)

0.56 (0.09-3.54)

0.21 (0.04-1.2)

0.20 (0.02-1.9)

0.08 (0.01-0.75)

0.02 (0.01-0.5)

0.83 (0.15-4.64)

3.75 (0.27-51)

1.38 (0.31-6.14)

1.23 (0.21-7.15)

0.78 (0.19-3.19)

3.9 (0.83-18.3)

0.63 (0.07-5.1)

355

0.08

0.44

0.07

0.14

0.01

0.003

0.59

0.43

0.48

0.58

0.50

0.07

0.53

(continda)
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(continuacion)
Factor Mortalidad
Eventos en Eventos en Riesgo sin Riesgo con Odds ratio p
el grupo el grupo el factor® el factor® (95%Cl)
SIN el factor CON el factor
46.2% 57.1%
AST elevada**** *12/26 *4/7 11% de aumento en la 1.55 (0.28-8.4) 0.46
mortalidad. Entre un 30.3%
menos y 52% mas
65% 75%
ALT elevadatttt *13/20 *3/4 10.1% de aumento en la 1.62 (0.14-18.6) 0.59
mortalidad. Entre un
37.3% menos y 57.3% mas
44.4% 46.7%
Creatinina *8/18 *7/15 2.2% de aumento en la 1.09 (0.27-4.3) 0.049
elevadatttt mortalidad. Entre un

32% menos y 36% mas

* debajo del riesgo indicado con y sin el factor, se encuentra la diferencia de riesgo y el intervalo de confianza 95% para esa estimacion, en
relacion con el odds ratio correspondiente.

1 Edad mayor a 15 afios; ¥ Sintomas prodrémicos mayores a 5 dias; § Contagio en contexto de brote epidémico; ** Sospecha de contagio
persona-persona; 11 Tension arterial media TAM < 80 mmHg; 1} PAFI < 300; §§ Hcto > 42; *** Rcto de gldbulos blancos < 4000/mm? ; 11+
Rcto de gldbulos blancos > 10 000/mm?® ; 11 Rcto de plaquetas < 100 000/mm?; §§§ Valor de LDH > 300 U/L; **** Valor de AST > 150 U/L;
1ttt Valor de ALT > 150 U/L; tt1t Valor de creatinina > 1.2 g/dL

TABLA 2b.— Factores prondsticos para progresion por hantavirus Andes Sur

Factor Progresién a sindrome pulmonar por hantavirus
Eventos en Eventos en Riesgo sin Riesgo con Odds ratio p
el grupo el grupo el factor® el factor* (95%Cl)

SIN el factor CON el factor

Factores socio-demograficos
0% 63.6%
Edadt 0/5 21/33 54.5% de aumento en la 17.5 (0.88-349) 0.02
progresion. Entre un 25.4%
mas y 83.6% mas

59.4% 33.3%
Sexo 19/32 2/6 26% de disminucion en la 0.34 (0.05-2.15) 0.23
Femenino progresion. Entre un 67.4%

menos y 15.3% mas

60.7% 40%
Prodromot 17/28 4/10 20% de disminucion en la 0.43 (0.1-1.9) 0.22
progresion. Entre un 56%
menos y 14% mas

62.5% 16.7%
Brote epidémico§ 20/32 1/6 45.8% de disminucién en la 0.12 (0.01-1.15) 0.05
progresion. Entre un 11.6%
menos y 80% menos

68% 10%
Contagio inter- 110 19/28 58% de disminucién en la 0.05 (0.006-0.48) 0.002
humano** progresién. Entre un

32.4% menos y 83.2% menos

Gravedad en la presentacion inicial

61.9% 18.2%
Asintomaticos o 13/21 2/11 43.7% de disminucion en la 0.14 (0.02-0.8) 0.02
sintomas leves en progresién. Entre un
la presentacion 12.9% menos y 74.5% menos

inicial

(continda)



IDENTIFICACION DE FACTORES PRONOSTICOS EN HANTAVIRUS ANDES SUR 357

(continuacion)
Factor Progresién a sindrome pulmonar por hantavirus
Eventos en Eventos en Riesgo sin Riesgo con Odds ratio p
el grupo el grupo el factor® el factor® (95%Cl)

SIN el factor CON el factor

Parametros clinicos

56.2% 44.4%
Disminucién de la 9/16 4/9 11.8% de disminucién en la 0.62 (0.12-3.2) 0.44
presién arterial progresion. Entre un
media (TAM)tt 52.4% menos y 28% mas

33.3% 57.1%
Disminucién de la 2/6 4/7 23.8% de aumento en la 2.66 (0.27-25.6) 0.38
oxigenacion progresién. Entre un 28.8%
arterial 11 menos y 76.4% mas
Parametros de laboratorio

40% 64%
Elevacién del 4/10 16/25 24% de aumento en la 2.66 (0.59-12) 0.18
hematocrito§§ progresion. Entre un

11.7% menos y 59.7% mas

51.7% 83.3%
Leucopenia*** 15/29 5/6 31.6% de aumento en la 4.6 (0.48-45) 0.16
progresién. Entre un 3.3%
menos y 66.5% mas

56.5% 58.3%
Leucocitosisttt 13/23 7/12 1.8% de disminucion en la 1.08 (0.26-4.4) 0.60
progresién. Entre un 32.6%
menos y 36.2% mas

50% 60.9%
Plaquetopeniatti 6/12 14/23 10.9% de aumento en la 1.55 (0.38-6.36) 0.06
progresion. Entre un 23.7%
menos y 45.5% mas

50% 75%
LDH elevada§§$§ 3/4 13/26 25% de disminucién en la 0.33 (0.03-3.6) 0.35
progresién. Entre un 71.6% menos
y 21.6% mas

57.7% 57.1%
AST elevada**** 15/26 4/7 0.55% de disminucién en la 0.98 (0.18-5.3) 0.65
progresion. Entre un 41.8%
menos y 40.7% mas

85% 75%
ALT elevadatttt 17/20 3/4 10% de disminucion en la 1.62 (0.14-18.6) 0.54
progresion. Entre un 55.2%
menos y 35.2% mas

55.6% 60%
Creatinina 10/18 9/15 4.4% de aumento en la 1.09 (0.27-4.3) 0.049
elevadatttt progresién. Entre un 29.3%

menos y 38.2% mas

* debajo del riesgo indicado con y sin el factor, se encuentra la diferencia de riesgo y el intervalo de confianza 95% para esa estimacion, en
relacion con el odds ratio correspondiente.

1t Edad mayor a 15 afios; } Sintomas prodromicos mayores a 5 dias; § Contagio en contexto de brote epidémico; ** Sospecha de contagio
persona-persona; 11 Tension arterial media TAM < 80 mmHg; £ PAFI < 300; §§ Hcto > 42; *** Rcto de gldbulos blancos < 4000/mm?®; 11t
Rcto de gldbulos blancos > 10 000/mm?® ; 11 Rcto de plaquetas < 100 000/mm?® ; §§§ Valor de LDH > 300 U/L ; **** Valor de AST > 150 U/L;
tttt Valor de ALT > 150 U/L; t#1# Valor de creatinina > 1.2 g/dL
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Fig. 1.— Analisis de correspondencias multiple entre probables predictores de mala evolucién,
desarrollo de sindrome pulmonar y muerte en infectados por hantavirus Andes Sur.
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El andlisis de correspondencias multiples o MCA es una técnica de reduccion de dimensiones, para
visualizar una nube de puntos multidimensional en dos dimensiones, donde es posible visualizar la posicién
relativa de unos puntos determinados. Este traslado se hace respetando al maximo las posiciones relativas
de los puntos en la nube original. En la parte derecha del grafico se agrupan las variables relacionadas con
menor mortalidad y menor evolucién a sindrome pulmonar por hantavirus, como la edad menor a 15 afos,
la forma de presentacién asintomatica o con sintomas leves, el sexo femenino, el contagio en contexto de
brote y el contagio persona a persona. En la parte izquierda se agrupan las variables relacionadas con
mayor mortalidad y evolucién a sindrome pulmonar por hantavirus y como la presentaciéon con sintomas
graves o alteraciones del laboratorio, la edad mayor a 15 afios y no haber recibido ribavirina.

* DIM 1: dimensién 1; tDIM 2: dimension 2; + Mortal_NO: Proporcion de personas que sobrevivieron la
enfermedad; § evoSPH.1_NQO:; **UNO FEM **; 1 BRO_SI; §§ Interhum_SI; £} Mortal_SI; ***evoSPH.1_SI;
Tttt TRES; 11t MAYOR15; §§§ MCA: andlisis de correspondencia multiple (multiple correspondence

analysis)

subgrupos en el segundo y tercer cuadrante. Se hizo una
caracterizacion en funcion de la gravedad de la presenta-
cién inicial (personas asintomaticas o con sintomas leves
y presencia de alteraciones de parametros bioquimicos
y sindrome pulmonar por hantavirus). El grupo de la
derecha (UNO), que tuvo menor progresion a sindrome
pulmonar por hantavirus y muerte, esta mas relacionado
con el contagio persona a persona y con que el contagio
se haya producido en contexto de un brote epidemiold-
gico. También observamos correspondencia con el sexo
femenino, con el grupo de edad de menores de 15 afios
y con haber recibido ribavirina. El grupo de la izquierda,
en el cuadrante superior fue el de peor evoluciéon (mayor
progresion a sindrome pulmonar por hantavirus o muerte).
En la Figura 1 se visualiza una mayor asociacion o corres-
pondencia entre aquellas personas cuya presentacion fue
sintomatica con sintomas graves, con mayor mortalidad y

evolucién a SPH. En este grupo de variables encontramos
correspondencia con las personas mayores de 15 afios y
con aquellos que no recibieron ribavirina.

Las variables de los grupos UNO y TRES se en-
cuentran mas cerca a los extremos, esto indica que son
modalidades menos frecuentes.

El subgrupo inferior tuvo uno evolucién algo mas
favorable, con presentacion sintomatica sin sintomas
graves, relacionandose con el sexo masculino. El au-
mento de AST, la creatinina plasmatica y la presencia
de leucocitosis parecerian estar mas relacionados con
menor mortalidad.

Discusion

Esta cohorte histdrica, que incluyé ademas algunas de las
personas infectadas durante el ultimo brote de la region,
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es la primera publicacion de este tipo en los Ultimos diez
anos, en relacion con la valoracion del riesgo en esta
infeccion endémica'®. En ella se realizé6 un abordaje y
analisis del riesgo, que incluyd el uso de estimaciones
relativas y absolutas para identificar las variables relacio-
nadas con mala progresion clinica en personas infectadas
por hantavirus Andes Sur en la ciudad de San Carlos de
Bariloche y su zona de influencia sanitaria durante una
década (2009-2019). Ademas, se utilizé el andlisis de
multiples correspondencias (asociaciones) para identifi-
car en forma subjetiva el grupo de variables que podrian
operar como probables factores prondsticos y su relacién
con los desenlaces de evolucion. Este tipo de analisis,
es utilizado para identificar como se relacionan, asocian
o corresponden distintos factores o grupos de factores
entre si en distintas areas del conocimiento y la salud?0-22,

En forma similar a otras cohortes que incluyeron per-
sonas infectadas con hantavirus Andes Sur y siguieron su
evolucion, observamos en su mayoria personas adultas
jovenes, quienes en casi la mitad de los casos progresa-
ron rdpidamente hacia formas graves y mas de la mitad
fallecieron dentro de los 30 dias® 2% 24 La excepcion,
podemos encontrarla en algunas series de pacientes,
como en el trabajo realizado por Vial y col.® donde fallecio
menos del 20% de la poblacién diagnosticada, debido a
que fueron derivados en forma temprana, en todos los
€asos, a un centro especializado. Es importante destacar
que la confirmacion de contagio persona a persona ocurrio
en cerca de 25% de infectados en esta cohorte, en forma
similar a lo descripto previamente para esta infeccién®>?7.

Pudimos identificar factores prondsticos que se aso-
ciaron con mala evolucion clinica, de modo similar a lo
descripto en otras cohortes, como la edad mayor a 15
afos o la presencia de recuento de plaquetas dismi-
nuido durante la valoracién inicial®® 2% 2, Por otra parte,
identificamos nuevos factores que se asociaron con una
mejor evolucién, como aquellas personas infectadas
que presentaron sintomas leves o fueron asintomaticos.
También se asocié con una menor progresion a sindrome
pulmonar por hantavirus y muerte, que el contagio se haya
producido por contacto persona a persona o que se haya
producido en el contexto de un brote epidemioldgico. A
pesar de que el uso de ribavirina se asocié con mejor
evolucion, todas las personas que la recibieron presen-
taron sintomas leves o fueron asintomaticas, debido a
que fueron detectadas precozmente por ser contactos
estrechos de un caso positivo 0 como casos esporadicos,
pero con sintomas de la fase prodrémica. Es probable
entonces, que exista un sesgo de seleccién en relacién
con la presencia de esta asociacion, dado que el disefio
del presente estudio no es el apropiado para valorar la
eficacia de una intervencion terapéutica.

Una de las limitaciones principales de nuestro estudio,
se relaciona con el pequefio tamafo de la muestra, que
responde a la naturaleza propia de la enfermedad, con
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una incidencia de 1 caso cada 100 000 habitantes por
ano en la regién y con evolucién caracteristica como
endémica con transmision ambiental y en pequefos
brotes epidémicos, donde predomina el contagio perso-
na a persona®.Un estudio® que valoré la prevalencia y
distribucion de la reactividad seroldgica para hantavirus
(anticuerpos contra virus ANDES) de poblaciéon humana
expuesta a adquirir la infeccién y de roedores capturados,
observé que se han detectado diferencias en los valores
de prevalencia obtenidos en la regién andina (<1%)*' y
en el noroeste, demostrados por otras observaciones
(5.1%)%*. En Argentina se pueden describir 3 perfiles
de incidencia de casos y de prevalencia seroldgica: i) la
region surandina con escasa infeccion asintomatica u
oligosintomatica (<1%) y clara expresion clinica,?, ii) la
region central con baja o moderada presencia de infeccién
asintomatica u oligosintomatica y expresion clinica®, y iii)
la region del noroeste con elevada presencia de infeccién
asintomatica u oligosintomatica,*® y algunas regiones con
aparente ausencia de expresion clinica en comunidades
de aborigenes con intensa actividad migratoria®.

Por otra parte, la pérdida de alrededor de un 10% de
los casos, principalmente a causa de que fueron recibidos
y derivados desde el subsector de salud privado, y en
forma secundaria por la presencia de datos faltantes en
los casos registrados y contagios producidos en la regién,
y que regresaron a sus lugares de origen. Cabe mencionar
que los datos faltantes son mucho mas comunes en los
estudios retrospectivos, en los que los datos recopilados
de forma rutinaria son posteriormente utilizados para un
propdsito diferente33.

Con respecto al andlisis descriptivo, se mencioné que
para investigar la presencia de asociacion se utilizé la
prueba de chi cuadrado de Pearson y el test de Fisher
en el caso que fuera necesario. Esta prueba no propor-
ciona informacion sobre cudles son las asociaciones
individuales significativas entre los pares fila-columna de
la matriz de datos, es decir, no describe codmo se cons-
truye la asociacion. Este trabajo complementa el analisis
bivariado, con la utilizacion de un analisis de correspon-
dencias multiples, que muestra como se relacionan las
variables, complementando la determinaciéon de una
asociacion significativa. Aunque se utiliza principalmente
como una técnica exploratoria, puede ser particularmente
poderosa, ya que “descubre” agrupaciones de categorias
variables en los espacios dimensionales, proporcionando
informacién clave sobre las relaciones entre categorias
(es decir, tratamiento multivariado de los datos a través
de la consideracion simultanea de multiples variables
categdricas), sin necesidad de cumplir con requisitos de
supuestos como los requeridos en otras técnicas'®.

Estos hallazgos en conjunto constituyen un punto de
partida para mejorar la certeza en la capacidad de predic-
cion de estos factores prondsticos identificados, a través
de una revision sistematica de estudios de prondstico



360

en personas infectadas por hantavirus y de este modo
poder aplicar esta informacion en scores que, una vez
implementados, podrian ser de utilidad para predecir la
evolucion clinica y ser aplicados en la toma de decisiones.
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