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Purpura fulminante, infartos cerebrales y
disfuncion multiorganica debido a infeccién
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Purpura fulminans, cerebral infarcts and multiorganic
dysfunction due to hantavirus infection. Review and case report
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RESUMEN

El fallo multiorgdnico es raro en la infeccién por
hantavirusy deberia serincluido dentro delos diagnés-
ticos diferenciales de disfuncién multiorgénica en la
edad pedidtrica. Actualmente, no existe terapia eficaz
para esta infeccién. Un alto indice de sospecha y la
derivacion temprana a una unidad de cuidados intensi-
vos con disponibilidad de oxigenacién con membrana
extracorpdrea pueden mejorar el prondstico.

Con motivo de un caso fatal de una nifia de 9 afios
infectada por hantavirus, que exhibi6 una enferme-
dad caracterizada por ptrpura fulminante, infartos
cerebrales, fallo cardiopulmonar e insuficiencia renal
aguda, refractaria a todas las medidas de apoyo,
decidimos comentar el cuadro clinico y hacer una
revisién del tema.

Palabras claves: Hantavirus, edad pedidtrica, disfun-
cién multiorgdnica, coagulacion intravascular, pirpura
fulminante.

SUMMARY

Multiorganic failure is a rare manifestation of
hantavirus infection but it should be included among
differential diagnoses of multiorganic failure in the
pediatric age. Currently, there is no effective therapy
for this infection. A high suspiction index and early
referral to a pediatric intensive care unit with extra-
corporeal membrane oxygenation may lead to a
favourable impact in the outcome.

We report a fatal case of hantavirus infection in a 9-
year-old girl with a severe disease refractory to he-
modynamic supportive measures, and characterized
by purpura fulminans, cerebral infarcts, cardiopul-
monary failure, and acute renal failure. Commentar-
ies and review about these infrequent clinical mani-
festations are made.

Key words: hantavirus infection, childhood, multiorganic
failure, purpura fulminans.

INTRODUCCION

La infeccién por hantavirus es una
zoonosis que segin los genotipos puede
tener una epidemiologia urbana, periur-
banaorural. Losroedoressonelreservorio

del virus, que es excretado por las heces,
orina y saliva. El ser humano se contagia
por la aspiraciéon de particulas virales
aerosolizadas o por la mordedura de un
animal infectado; la transmisién inter-hu-
mana también es posible. El espectro de
manifestaciones clinicas oscila desde por-
tadores asintométicos con serologia positi-
va hasta una enfermedad potencialmente
letal. Se han descripto dos sindromes clini-
cos predominantes: la fiebre hemorrdgica
con sindrome renal (FHSR), que afecta a
poblaciones de Asia y Europa y el sindro-
me cardiopulmonar por hantavirus
(SCPH), de aparicién enel continente ame-
ricano."® Una combinacién de las dos for-
mas clinicas rara vez puede manifestarse
como una disfuncién multisistémica en
adultos.* Entre los numerosos hantavirus
descriptos que ocasionan enfermedad en
el ser humano, los prototipicos, asociados
con el SCPH, son el virus Sin Nombre
(América del Norte) y Andes virus
(Sudamérica). Enla Argentina, el pais suda-
mericano con mads casos notificados del
SCPH, se han definido tres regiones endé-
micas, geograficamente y ecolégicamente
diferentes paralaenfermedad: centro (Bue-
nos Aires, Santa Fe y Entre Rios), sur
(Neuquén, Rio Negro, Chubut y Santa
Cruz) y norte (Salta, Jujuy, Misiones y
Formosa). Esta tiltima region geografica es
la mds afectada, particularmente Salta y
Jujuy.>® Comunicamos el caso fatal de una
nifia de 9 afios de edad que cursé una
disfuncién multisistémica y rasgos clini-
cos no descriptos anteriormente en este
tipo de infeccién en pediatria.



Piirpura fulminante, infartos cerebrales y disfuncion multiorgdnica debido a infeccion por hantavirus | 61

CASO CLINICO

Una nifia de 9 afios de edad procedente de un
drea rural del departamento Ledesma —provincia
de Jujuy- se present6 a la consulta con un cuadro
clinico de cuatro dfas de evolucién caracterizado
por fiebre de 38°C, cefaleas, cdlicos abdominales,
tos seca y dificultad para respirar. Al examen fisico
se observo faringe hiperémica, aleteo nasal, retrac-
ciones intercostales, rales difusos bilaterales a la
auscultacion pulmonar, relleno capilar lento, taqui-
cardia (140 por minuto), taquipnea (54 por minuto),
hipotensién arterial (75-40 mmHg), fiebre (38°C),
hipoxemia (saturacién de oxigeno del 80% respi-
rando aire ambiente). El laboratorio revel6: hemog-
lobina 14 g/dl, glébulos blancos 18.600/ mm? (61%
neutréfilos, 4% inmunoblastos), plaquetas 54.000/
mm?, proteina C-reactiva (Pc-R) +++, la orina pre-
sentd proteinuria ++, y por campo 8-10 hematies y
4-6 leucocitos, densidad de 1.025. La radiografia de
térax evidencié infiltrados intersticiales bilaterales
con silueta cardiaca normal (Figura 1). Se indic6
tratamiento empirico con cefotaxime, gentamicina
y claritromicina.

Luego de su admisidn, la paciente presenté una
convulsion ténico-clénica hemicorporal izquierda
y se transfirié a cuidados intensivos. El examen
fisico revel6 un puntaje de Glasgow de 11/15, mala
perfusion periférica, hipotensién arterial (70/40
mmHg). El laboratorio mostré: natremia 134 mEq/
1, caliemia 5,1 mEq/l, cloremia 99 mEq/],
bicarbonatemia 12 mEq/l, glucemia 82 mg/dl,
calcemia i6nica 1,65 mEq/l, magnesemia 2,7 mg/
dl, TGP872U/1, TGO219U/1,CPK 11060 U/1, LDH
2708 U/1, albuminemia 1,7 g/dl, C34 mg/dl (vn: 82-

FiGura 1: Rx torax frente: Infiltrados perihiliares y bibasales
bilaterales, lineas B de Kerley, silueta cardiaca normal

120 mg/dl). El liquido cefalorraquideo evidenci6
pleocitosis linfocitica con glucorraquia y proteino-
rraquia normales. Debido al deterioro progresivo
de conciencia se inicié ventilacién mecdnica. Se
hicieron dos expansiones con solucién fisiolégica a
20 cm®/kg cada una, se indic6 furosemida endove-
nosa a 0,2 mg/kg/h, dopamina a 5 ug/kg/min y
dobutamina a 15 ug/kg/min. A 24 h de internada
presenté edemas generalizados y sangrado por si-
tios de venopuntura, la presién arterial descendié a
65/30mmHg y presenté oliguria. Progresivamente
aparecieron petequias en tronco y en miembros
inferiores zonas equimdticas y necréticas con am-
pollas hemorrégicas (Figura 2).

El laboratorio mostré: fibrinégeno 165 mg/dl
(vn: 200-400 mg/dl), D dimero 1.500 ng/ml (vn: <
500 ng/ml), KPTT 55 seg (vn: 32-42 segundos),
tiempo de protrombina 17 seg (vn: 11-15 segun-
dos), creatininemia 1,7 mg/dl. Unestudio Doppler
de ambos miembros inferiores evidencié buen flu-
jo sanguineo. Se inicié goteo con epinefrina a 0,1
ug/kg/min en reemplazo de dobutamina y se
administré dos unidades de glébulos rojos sedi-
mentados y una de plaquetas. Al cabo de unas
horas, la nifia presenté un paro cardiaco que revir-
tié en menos de 5 minutos con masaje cardiaco, el
laboratorio mostré una caliemia de 7,5 mEq/1 se
indicé infusién de gluconato de calcio al 10%, se
inici6 didlisis peritoneal.

La ecografia renal evidenci6 hiperecogenicidad
y nefromegalia bilateral. Se efectué una biopsia
renal percutdnea que evidencié dilatacién tubular
con abundantes cilindros proteicos y hemadticos, las
dreas intersticiales y vasculares no evidenciaron
alteraciones destacables; la inmunofluorescencia
fue negativa.

Una biopsia de una lesiéon petequial mostré
necrosis epidérmica sin signos de vasculitis. En su

FiGURA 2: Ampollas hemorrdgicas, piirpura fulminante y
necrosis de dedos en ambos pies
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evolucioén, la paciente presenté coma progresivo,
hipotensiénrefractaria, cardiomegaliay anuria. Una
tomografia computarizada estdandar de cerebro re-
vel6 dreas hipodensas frontooccipitales bilaterales
que involucraron predominantemente sustancia
blanca y parcialmente corteza (Figura 3).

El aumento a dosis méximas de inotrépicos fue
ineficaz y el 6bito se produjo a las dos semanas de
haber ingresado. Otros estudios realizados arroja-
ronresultadosnegativos: anticuerpos antinucleares
(FAN), anticardiolipinas, antimembrana basal glo-
merular, anticitoplasma de neutréfilos (anca C-P),
anticoagulanteltipico, antiADN, serologia para VIH,
VDRL y leptospira, cultivos de sangre, orina, liqui-
dos cefalorraquideo, pleural y peritoneal. No se
solicité serologia para rickettsia. Pasados diez dias
del ingreso se recibid, proveniente del Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas “Dr. Carlos
G. Malbrdan” de Buenos Aires, una prueba ELISA
positiva para IgM y negativa para IgG para hanta-
virus, la genotipificacién no fue posible. Se solicité
a los padres de la paciente la autorizacién para el
estudio necrépsico, pero fue rechazada.

DISCUSION

La infeccién sintomdtica por hantavirus en el
continente americano es rara en la edad pedidtrica
y el nimero de casos infantiles notificados en
Sudamérica supera a los del Norte. Por ejemplo, de
los casos comunicados con el SCPH en EE.UU,, los
menores de 16 afios representan el 5%;” en Chile, un
16%;® en la zona sur de Argentina, 16%' y en
nuestra provincia, un 20% son menores de 19 afios.’
Aligual que en el resto del continente, la infeccién

Ficura 3: TAC sin contraste cerebral: lesiones hipodensas
en sustancia blanca, union de cortical y sustancia blanca y
corteza
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muestra una alta letalidad: 33-46%.”* Los escasos
casos pedidtricos comunicados en nuestro pais
muestran una mortalidad del 33-60%, aunque no
hay datos actualizados al respecto.'®!! La mortali-
dad depende del tipo de virus y probablemente del
terreno genético del huésped.

En resumen, se piensa que las manifestaciones
clinicas son el resultado de larespuestainmunitaria
del organismo ala invasion viral de células endote-
liales, macréfagos y células dendriticas sin causar
efecto citopético. Estas células elaboran quimioqui-
nas que producen una fuerte activaciéon de células
T, especialmente linfocitos CD8+, y mononuclea-
res, los cuales a su vez sintetizan citoquinas proin-
flamatorias (factor de necrosis tumoral alfa e
interfer6n gama) e inducen la formacién de 6xido
nitrico local. Cuando mayor es el niimero de CD8+
circulantes existen tanto mds probabilidades de un
curso clinico grave. Los factores mencionados, ac-
tuando en conjunto, producen una disfuncién vas-
cular generalizada con un sindrome de pérdida
capilar. A esta cascada de episodios se opone la
formacién de anticuerpos neutralizantes que pro-
duceninmunidad aguday contra una reinfeccién.”

Nuestra paciente presenté una combinacién gra-
ve de las dos formas clinicas de presentacién antes
descriptas: insuficiencia cardiorrespiratoria, fallo
renal agudo, compromiso neurolégico y coagulo-
patia conresultado fatal. La afectacién pulmonaren
el SCPH es caracteristica y al comienzo se expresa
en forma de un edema intersticial hiliar, perihiliar o
basal, a veces asociado con derrame pleural de
aparicién precoz y caracteristicas de un exudado a
medida que avanza la enfermedad. El compromiso
pulmonar es variable de acuerdo a la gravedad del
cuadro clinico y resulta la expresién clinica maés
significativa del sindrome de pérdida capilar.'**

En una fase avanzada puede adoptar las carac-
teristicas del sindrome de dificultad respiratoria
del adulto. El shock cardiogénico hipodindmico es
la principal causa de 6bito en estos pacientes.
Previamente, se suponia que la disfuncién miocar-
dica podria ser de cardcter funcional, pero en una
publicacién reciente sobre autopsias cardiacas de
pacientes fallecidos por el SCPH, los autores de-
mostraron una miocarditis intersticial con focos
de necrosis miocdrdica e invasién de particulas
virales en células miocdrdicas, con una fuerte ex-
presién del factor de necrosis tumoral alfa en ma-
créfagos.'® Este factor es capaz de producir necrosis
miocdrdica, la que podria explicar la falta de res-
puesta terapéutica tan marcada a los agentes ino-
trépicos. El hallazgo de una miocarditis mononu-
clear habia sido comunicado previamente en dos
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pacientes fallecidos en el sur argentino, pero no se
comprobé necrosis miocardica.

Un aspecto clinico interesante de nuestro caso
fue el fallo renal agudo antrico prolongado. El
compromiso renal grave no es unrasgo habitual del
SCPH y en América se ha descripto con mayor
frecuencia en pacientes del sur que del norte.”®* La
médularenaly particularmentela regién externaes
la zona mds afectada. En pacientes con FHSR, la
lesién habitualmente encontrada esla de unanefritis
tubulointersticial con compromiso glomerular mi-
nimo; en otras situaciones hay franca necrosis tubu-
lar y hemorragia medular; este tltimo hallazgo es
sugestivo de esta infeccién.!”

No hay estudios comparativos de biopsias re-
nales en enfermos con el SCPH. No se conoce
exactamente el mecanismo del fallo renal agudo
en la infeccién por hantavirus. Por inmunohisto-
quimica se pueden detectar particulas virales en
tabulos y capilares. Se ha propuesto que una res-
puestainmunolégica a estos antigenos desencade-
narfa la formacién de complejos inmunitarios con
activaciéon de ambas vias del complemento y re-
clutamiento de células inflamatorias, con libera-
cién de citoquinas que causarian lesién vascular
con isquemia medular y lesién tubular directa e
indirecta por hipoperfusion; esto causaria un des-
censo del filtrado glomerular por activacion del
reflejo glomerulotubular y por obstruccién tubu-
lar debido a restos celulares.'®

Otros trabajos, sin embargo, cuestionan el papel
de los complejos inmunitarios en la patogenia, pues
no siempre son detectados y le atribuyen mayor
importancia alos linfocitos T citotéxicos y macréfa-
goshallados en el intersticio como sintetizadores de
citoquinas.”” Nuestra paciente presenté hematuria
y extrema elevacién dela CPK, lo que haria suponer
una rabdomidlisis como causante o contribuyente
del fallo renal; pero en la biopsia renal, numerosos
cilindros heméticos intratubulares fueron el hallaz-
go dominante sin signos de necrosis o compromiso
glomerularsignificativo. Nosotros especulamos que,
quizds, en la patogenia de su fallo renal contribuyé
una obstruccién y toxicidad tubular por hemoglo-
bina, mecanismo que ha sido sugerido en enferme-
dades glomerulares acompafadas de hematuria y
fallo renal agudo.”

Lapresenciade cilindros hemadticos enlos ttibulos
podria interpretarse como debida a una disfuncién
e hiperpermeabilidad de la barrera endotelial para
los eritrocitos. La médula renal es una zona con
muy baja tensién de oxigeno, pero con alto trabajo
metabdlico. La hipotension, déficit de volumen y
coagulopatia de nuestra paciente, probablemente

agravaron la isquemia y potenciaron la hipoxemia,
acentuando la disfuncién tubular que en un estadio
precoz puede ser funcional (y por lo tanto no aso-
ciarse con alteraciones histolégicas significativasen
una biopsia al inicio del fallo renal) hasta evolucio-
nar a una franca necrosis tubular.

Manifestaciones neuroldgicas graves se han des-
critos principalmente enla FHSR, no asienel SCPH,
eincluyen convulsiones, panhipopituitarismo, tras-
tornos visuales, hemorragia endocraneana, sindro-
me de Guillain Barré y encefalomielitis diseminada
aguda.”? Las lesiones cerebrales de nuestra pa-
ciente no descriptas previamente probablemente
representen infartos cerebrales en la llamada zona
limitrofe (border zone) y expliquen su coma irrever-
sible. Dos mecanismos pueden causarlos: hipoten-
sién arterial prolongada y émbolos oclusivos.?
Nuestra paciente presenté una combinacién de fac-
tores que pueden haberlos ocasionado: hipoxemia,
hipotension refractaria, paro cardiaco y coagulopa-
tia. Como los hantavirus causan disfuncién endote-
lial no se puede descartar una vasculopatia
isquémica inducida por un mecanismo inmunolé-
gico. Didtesis hemorrdgicas de variable gravedad
caracterizan a la FHSR, pero también se observan
complicaciones hemorragicas en el SCPH y son mds
frecuentes en casos sudamericanos.*

Un rasgo clinico no comunicado en este tipo de
infeccién es una pdrpura fulminante con gangrena
deambos pies, como ennuestro caso. Laoclusién de
vénulas y capilares dérmicos por microtrombos
causa infarto hemorrégico; la necrosis ocurre a pe-
sar de un buen flujo arterial periférico.” Esta mani-
festacion clinica es mds frecuente en infecciones
bacterianas y es la marca de una coagulacién
intravascular diseminada (CID).? El blanco princi-
pal delos hantavirus es el endotelio, por ende, no es
improbable que su disfuncién active la cascada de
la coagulacién.®

Un reciente trabajo sobre CID en pediatria reve-
16 que el 86% de los pacientes presenté disfuncién
multiorgédnica con mortalidad elevada: 56%; la dis-
funcién cardiorrespiratoria y el uso de ventilacién
mecdnica e inotrépicos fueron los predictores maés
importantes de muerte.”” En otro estudio de pacien-
tes con FHSR, los autores correlacionaron positiva-
mente la presencia de complejos inmunitarios e
hipocomplementemia con la gravedad de la enfer-
medad y la presencia de CID.” Los predictores de
gravedad de estos estudios concuerdan con los de
nuestra paciente y su evolucién final. La infeccién
por hantavirus, a pesar de ser endémica en nuestro
pais, requiere un alto indice de sospecha pues no se
considera habitualmente esta etiologia en un sin-



64 | Arch Argent Pediatr 2009;107(1):60-65 | Pediatria prictica

drome con compromiso multisistémico. Esta infec-
cién puede sospecharse en un paciente con un
prédromo febril de tipo viral e infiltrados intersti-
ciales pulmonares con datos de laboratorio muy
sugestivos asociados, como plaquetopenia, inmu-
noblastos (leucocitosinmaduros) y hematécrito ele-
vado por hemoconcentracion. A veces, puede ob-
servarse leucocitosis neutrofilica sin granulos téxi-
cos significativos;* una brusca descompensacién
cardiorrespiratoria en cuestion de horas también es
un dato a tener en cuenta. La confirmacién en fase
agudasebasaenladeteccién de IgM especifica para
hantavirus o de una elevaciéon de cuatro o mds
titulos de IgG con técnica de ELISA.

Otras técnicas, de menor disponibilidad en la
préctica clinica habitual y utiles sobre todo en la
evaluacién de tejidos necrépsicos, incluyen la de-
teccién de ARN viral con la técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa
(RT-PCR) e inmunohistoquimica para deteccién de
antigenos virales. Debe plantearse el diagndstico
diferencial con otras infecciones graves de presen-
tacién clinica similar (como las provocadas por
meningococos, rickettsias y leptospiras) y aunque
poco frecuentes con sindromes vasculiticos.?*?!

A diferencia de estos sindromes que emplean
terapias especificas, no se ha podido demostrar una
terapéutica altamente efectiva contraloshantavirus,
a pesar del uso de ribavirina. En casos con SCPH,
este farmacono alteré el curso de la enfermedad, en
contraposicién con los pacientes afectados por la
FHSR, enlos que resulté mds beneficiosa. La discre-
pancia estariarelacionada, en parte, por la adminis-
tracién mads precoz en fase prodrémica, la cual es
mds prolongada en la FSHR, con mayor tiempo de
accién del fdrmaco antes del colapso circulatorio.??*
Los pacientes sospechados de una infeccién por
hantavirus requieren una vigilancia extrema, dada
la posibilidad de una rdpida evolucién (en cuestién
de horas) a un cuadro clinico grave con colapso
cardiorrespiratorio; la derivacién precoz a cuida-
dos intensivos es esencial. El monitoreo hemodind-
mico invasivo en casos graves es fundamental: la
terapia de apoyo se basa en la combinacién de
oxigenoterapia, inotrépicos y expansores de volu-
men. Es necesario mencionar la extrema labilidad
de estos pacientes a la utilizaciéon de coloides y
cristaloides por el sindrome de pérdida capilar que
padecen, conun potencial agravamiento del edema
pulmonar, de alli el necesario uso juicioso e
individualizado de estos compuestos.** Algunos
pacientes graves pueden responder a esta terapia.®

Quizds, el empleo precoz de oxigenacién con
membrana extracorpérea (ECMO) como terapia de

rescate en el shock refractario podria mejorar la
sobrevida. Dos estudios recientes mostraron una
sobrevida del 60-72% con el empleo de este recurso
terapéutico en pacientes adultos, aunque la expe-
riencia en nifios es limitada.***

En conclusién:lainfeccién grave y potencialmente
fatal por hantavirus es rara en pediatria. Enla Argen-
tina se han comunicado varios casos pedidtricos, la
mayoria graves. Esta forma clinica no es habitual,
puede manifestarse como una disfuncién multisisté-
mica de rdpida evolucién, que carece de tratamiento
especifico, y simular otras enfermedades con posibili-
dades terapéuticas especificas. Ante la sospecha clini-
ca, una pronta derivacién a un centro con disponibili-
dad de cuidados intensivos pediétricos es critica. El
tratamiento de sostén incluye oxigenoterapia,
inotrépicos y uso cuidadoso de expansores de volu-
men. Lautilizacién precoz de ECMO puederesultarel
recurso terapéutico mds eficaz. B
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