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RESUMEN

Introduccién: El hantavirus es un agente zoonético emergente que infecta crobnicamente a
los roedores, con el ser humano como hospedero accidental. En Chile, la enfermedad es
endémica, de presentacion estacional, y se distribuye entre las regiones de Valparaiso y
Aysén. El agente presente es el virus Hanta variedad Andes, y su hospedero natural es el
roedor Oligoryzomys longicaudatus. Este virus produce en el ser humano el Sindrome
Cardio Pulmonar por Hantavirus (SCPH), afectando a mas de 50 personas al afio, con una
letalidad de entre un 30 y 40%. Ademas, no existen vacunas y su tratamiento es solo de
soporte, por lo que el foco debe ser la prevencion en la exposicion al agente. Para esto es
necesario conocer los factores de riesgo asociados a la infeccion y letalidad en seres

humanos.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue identificar factores de riesgo asociados a la

gravedad de la infeccion por hantavirus en casos confirmados de SCPH.

Métodos: Se trata de un estudio transversal con datos secundarios provenientes de
encuestas epidemioldgicas realizadas a todos los casos confirmados por el Ministerio de
Salud en la zona central de Chile entre el 2006 y 2013. Los datos de analizaron mediante

regresion logistica con el programa estadistico STATA®.

Resultados: En cuanto a los resultados, se confirmé la mayor frecuencia de contagio en
trabajadores agricolas, en zonas rurales y en hombres, se identificé una disminucion de la
letalidad de la enfermedad a lo largo de los afios y una mayor letalidad en mujeres que en
hombres. Finalmente se identific6 asociacion entre la letalidad del virus y el mes de
ocurrencia, existiendo 3,37 veces mas posibilidades de morir por SCPH en el mes de enero

respecto al mes de diciembre.



1. INTRODUCCION
Las enfermedades zoonéticas son enfermedades que se transmiten desde animales a
humanos (y viceversa), ya sea por contacto directo o a través de los alimentos. Algunas de
estas enfermedades tienen el potencial de traspasar fronteras internacionales vy
diseminarse, lo que afecta no solo la salud de las personas, sino también los viajes

internacionales y el comercio (1).

Las zoonosis son enfermedades relevantes, ya que mas del 60% de los agentes infecciosos
gue han afectado a las personas durante las Ultimas décadas han sido causadas por
patdgenos provenientes de animales o productos de origen animal (2—4). Asimismo, el 75%

de las enfermedades humanas emergentes son de origen animal (4).

Una de estas enfermedades es el Hantavirus, producida por el virus Hanta que pertenece
a la familia Bunyaviridae y es transmitido por su reservorio silvestre, el roedor y animales
insectivoros (musarafas y topos) hacia el ser humano, quien se comporta como hospedero
accidental. Este virus causa en el ser humano Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal por
Hantavirus (FHSR) en Europa y Asia, y en América la enfermedad SCPH. La gravedad de
la enfermedad en los seres humanos depende principalmente del virus, cursando desde
una infeccién asintomatica o enfermedad leve, hasta la muerte, con una tasa de letalidad
del 30% o més (5).

Ademas de su alta letalidad, el virus es relevante para la salud publica ya que causa
invalidez y con esto ausentismo laboral, es considerada una enfermedad emergente y
existe evidencia de que es posible que el virus se transmita entre personas, lo que sugiere

un potencial mayor impacto en la salud publica (6).

En Chile, el SCPH es una patologia endémica con presentacion estacional (primavera-
verano) con mas de 50 casos al afio, los que se distribuyen entre las regiones de Valparaiso
hasta Aysén. Se ha reportado un 37% de letalidad entre los afios 2013-2014 y que afecta
en mayor proporcién a hombres que a mujeres, esto ligado a que los hombres realizan mas
trabajos agricolas y forestales, actividades que aumentan la probabilidad de contacto con
el roedor. Ademas, se registra que el factor de riesgo que mas se repite entre los casos es
residir en lugares rurales (68,4% de los casos confirmados) y por lo tanto esta enfermedad

tiene un componente de determinante social (7).

A pesar de que se han realizado estudios de caracterizacion de casos en Chile, estos datan

de hace méas de 10 afios. Hoy en dia se cuenta con mayor informacion de los posibles
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factores de riesgo, ya que el Ministerio de Salud realiza una investigacion epidemioldgica y
ambiental a todos los casos confirmados de Hantavirus en el pais. Es por esto que el
objetivo de este trabajo es Identificar factores de riesgo asociados a la letalidad en casos
confirmados de SCPH en la zona central de Chile (Valparaiso a Bio-Bio), entre los afios
2005y 2013.

2. MARCO TEORICO
En la siguiente seccion se expondra la informacién disponible acerca del Hantavirus y sus
consecuencias tanto en los roedores como en los humanos, su importancia en la salud
publica, la manera en que se realiza la vigilancia de esta infeccion, su prevencion y control.
Y, por ultimo su situacién en el mundo y especificamente en Chile, a través de estudios

realizados acerca de factores de riesgo para la infeccién de Hantavirus en el ser humano.

2.1 El virus

Los virus Hanta son virus ARN que pertenecen a la familia Bunyaviridae, familia compuesta
por cinco géneros (Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus y Tospovirus) (6). Estos
virus cuentan con una envoltura lipidica que los hace sensibles a los desinfectantes

comunes (8).

Existe una gran variedad de virus dentro de este género, los que han ido evolucionando
con las especies de roedores que son sus hospederos, manteniéndose en la naturaleza
mediante la infeccién crénica de estos animales. Es por esto que cada especie de roedor

se asocia con una especie de virus especifico en el cual realiza esta infeccién cronica (6).

En general, se clasifica el Hantavirus en dos grupos (Europa y América), de acuerdo a los
tipos de sindromes que generan en las personas y a la distribucion geogréfica de sus
reservorios. Mientras que en Europa el virus produce FHSR, en América causa el SCPH. A
pesar de esto, los virus Hanta comparten gran porcentaje de sus secuencias de nucleétidos

y presentan ciclos de transmision similares (9).

Los primeros casos de SCPH fueron descritos en Estado Unidos en 1993. Desde entonces,
y luego de haber aislado el agente causal, se han identificado en América mas de 30 cepas
de Hantavirus en varias especies de roedores (9). En Chile se diagnostica este sindrome

desde 1995 y es producido exclusivamente por el virus Hanta variedad Andes (10).



2.2 El roedor
El virus infecta de manera crénica y asintomatica a un hospedero roedor especifico, quien
elimina el virus por la orina, heces y saliva. De esta manera el virus permanece en su

hospedero de mantencién (6).

Se considera que la transmision horizontal entre animales adultos es la principal via de
diseminacion del virus en el ambiente y que las peleas entre machos adultos durante el
periodo de apareamiento favorecen su transmision. De hecho, se ha detectado mayor
prevalencia de anticuerpos contra hantavirus en machos adultos, principalmente en

aquellos con heridas o lesiones en la piel (6,11).

En Chile, el roedor portador del virus Andes es el Oligoryzomys longicaudatus o Raton
Colilargo. La densidad de la poblacion de estos roedores es un importante factor de riesgo
para la transmisién al humano y esto depende de condiciones climéticas, siendo relevantes
inviernos lluviosos con temperatura templadas, lo que contribuye al aumento de la
vegetacion y semillas de las que se alimenta el roedor (8). Entre estos alimentos se
encuentra la cafia de Colihue o Quila, la que se asocia con fluctuaciones poblacionales del
roedor, ya que su florecimiento genera semillas que le sirven de alimento (6). Este aumento

poblacional ocurre en primavera, verano y otofio (8).

En cuanto a las caracteristicas del Ratén Colilargo, este se caracteriza por poseer un
cuerpo, cabeza y orejas pequefas, patas traseras largas y cola larga. Se distribuye desde
la regiébn de Atacama hasta la region de Magallanes, desde la costa hasta los 2 mil metros
de altura. Habita zonas cubiertas en un 70% por malezas y arbustos, que ademas
contengan una fuente de agua. Se refugian en arbustos y poseen habitos principalmente

nocturnos (8).

No se ha encontrado anticuerpos de virus Hanta en otras especies de roedores que sean

relevantes para la transmision del virus al ser humano en Chile (8).

2.3 Infeccion en Humanos

El ser humano actia como hospedero accidental cuando toma contacto con roedores
infectados o sus excreciones. La transmision ocurre a través de aerosoles, por piel dafiada,
conjuntivas y otras mucosas, por mordeduras y por ingestiéon (11). Ademas, en Argentina
se ha observado transmision del virus Andes entre personas en forma ocasional (5). En
Chile, también existe evidencia de este tipo de transmision en un brote en la regiéon de

Aysén en 1997 y en la Araucania el 2001. Sin embargo, esto se sugiere en solo un 1% de
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los casos notificados, y la razon de estas sospechas es que los infectados no tenian
antecedentes de contacto con fluidos de roedores o con reodores y sin embargo se sabe
gue tuvieron contacto con fluidos de casos confirmados durante el inicio de los sintomas,
donde se produce la mayor viremia (8).

El periodo de incubacion depende del virus. Se ha descrito que en pacientes con SCPH es
de 1 semana a 39 dias para el virus Andes. Los signos clinicos, también dependen del virus,
y van desde infecciones asintométicas, a cursos graves y la muerte. En el caso de Chile,
se presenta el SCPH, que cursa con fiebre, mialgia, dolor de cabeza, escalofrios, mareos,
malestar, vértigo, nduseas, vomitos y diarrea (5). En nifios los sintomas mas frecuentes son
fiebre, disnea, nduseas y vomitos (12).

El SCPH cursa en tres fases:

Fase prodrémica: Tiene una duracion de 1 a 6 dias. Lo sintomas son inespecificos como

fiebre, mialgia, cefalea, nauseas, vémitos, dolor abdominal y diarrea (12).

Fase cardiopulmonar: En esta fase aparece tos en forma brusca, disnea e hipotension
debido a la alteracién de la permeabilidad capilar del pulmén. Puede evolucionar a
insuficiencia respiratoria severa, shock cardiogénico y finalmente la muerte en el 30 a 40%

de los casos (12).

Fase de convalecencia: Ocurre en casos que sobreviven a las fases anteriores. En esta
fase se recupera completamente la funcién pulmonar y hemodinamica. Su duracién puede

ser de hasta de 3 meses (12).

2.4 Importancia en salud publica

El virus Hanta se ha descrito en Europa, Asia y América (6), y se distribuye donde se
encuentran sus reservorios silvestres. Constituye un problema de salud publica, ya que
causa un alto numero de casos en humanos y una alta letalidad (10-60%). Hasta 1996, se
estimaba que 150.000 a 200.000 pacientes con FHSR eran hospitalizados cada afio en
todo el mundo (13). El 2003 se reportaron alrededor de 200 casos de SPH en las Américas,

con una letalidad promedio del 40% (13).

El Hantavirus es considerado un patégeno emergente (6). En general, la emergencia y
expansion de las enfermedades zoondticas se producen debido a cambios ecolégicos,
movimientos de poblacién, y la invasion de humanos y animales domésticos en zonas

silvestres. Los factores antropogénicos como la deforestacion, el desarrollo agricola, la



colonizacion y la urbanizacion, han acercado cada vez mas las enfermedades de animales

silvestres tanto a humanos como a los animales domésticos (9).

En el caso del Hantavirus, su emergencia ha sido producto de la alteracién de hébitats de
los roedores, debido a la deforestacion y la agricultura extensiva, ademas de cambios
ambientales que al disminuir la diversidad de roedores, intensifica la interaccion de especies
reservorios de hantavirus, aumentando la transmisién entre ellos. Y, con una mayor
cantidad de roedores infectados, que a la vez han visto invadidos sus habitats por el ser
humano, aumenta el riesgo de interaccion de roedores portadores del virus con los

humanos y su transmision (9).

Otro punto importante es que a pesar de que no se han realizado estudios del impacto
econémico de la enfermedad, esta causa invalidez, debido a que los sintomas clinicos
duran entre 7 y 14 dias, con una convalecencia posterior de dos a tres meses. Esto impide
que los enfermos puedan trabajar en este tiempo, con las pérdidas econémicas que esto
conlleva. A esto se le suma un determinante social que es ser residente de zonas rurales,
ya que el SCPH se da con mayor frecuencia en zonas rurales, asociada a las actividades

agricolas, donde el acceso a atencidn sanitaria no es adecuado (6,14).

Asimismo es relevante la posibilidad de la transmision entre personas, lo que fue
comprobado en un brote ocurrido en 1996 en Argentina y luego se ha sospechado en otros
paises, entre ellos Chile, sugiriendo la posibilidad de un mayor impacto de esta enfermedad
en la salud publica (6). Finalmente, no es posible eliminar el reservorio silvestre y con ello
la circulacién del virus, y no existe vacuna para su prevencion ni tratamiento especifico, el
que solo es de caracter sintomatico (14). Por lo que la manera mas efectiva de disminuir la
morbimortalidad es mediante la prevencién del contacto del ser humano con el roedor y sus

excreciones (12).

2.5 Vigilancia Epidemioldgica

Se sabe que la prevencién debe ser el centro del manejo de esta zoonosis, debido a la
posibilidad de la transmision del Hantavirus de humanos a humanos y la imposibilidad de
erradicar el reservorio silvestre, el cual se encuentra en aumento (15). Es por esto que en
Chile se realiza vigilancia epidemioldgica, junto con campafias de prevencion enfocadas

tanto a los residentes de zonas rurales como a los turistas que visitan zonas silvestres (12).



La vigilancia epidemiolégica de enfermedades transmisibles se basa juridicamente en el
Cddigo Sanitario (D.F.L. N° 725, 1968, Ministerio de Salud) y el Reglamento sobre
Notificacién de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (16).

Para Hantavirus se realiza vigilancia en Chile desde 1995 debido a reportes de casos en
Argentina. El primer caso confirmado ocurrié ese mismo afio y esporadicamente hasta 1997
donde hubo un brote epidémico en Aysén. En 1998 se reformul6 la normativa con el fin de
unificar los criterios tanto de notificacibn como de investigacién epidemiolégica, la cual

incluia la investigacién de contactos y protocolos de toma y envio de muestras (17).

Los objetivos de la vigilancia en hantavirus es “detectar cambios inesperados en la
distribucion y ocurrencia del SPH, evaluar su tendencia y patrén de presentacién en el largo
plazo, asi como identificar cambios en el agente o factores del huésped”. Esto permite
identificar rApidamente la ocurrencia de la enfermedad, brindar oportunamente tratamiento
de soporte, conocer las caracteristicas epidemiolégicas e intervenir de mejor manera en la

prevencién y control de la enfermedad, y asi disminuir la morbimortalidad (17).

Segun el Articulo 1 letra a del Reglamento sobre notificacion de enfermedades
transmisibles de declaracién obligatoria (DTO. N° 158/04), el SCPH es una enfermedad de
notificacion Universal e Inmediata. Esto quiere decir que se debe comunicar
inmediatamente por cualquier medio al Servicio de Salud que corresponda, desde el lugar
en que fue diagnosticada, y luego, dentro de 24 horas, se debe llenar el formulario
respectivo. La autoridad sanitaria debe comunicarlo al Ministerio de Salud, por la via mas

expedita (correo electronico, fax, teléfono u otro) (17).

Una vez que se confirma el caso (por laboratorio), el médico tratante debe notificar mediante
el Boletin de Enfermedades de Notificacion Obligatoria (ENO) a la Autoridad Sanitaria, para
gue sea ingresado al sistema por el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL). La confirmacién
del diagnéstico se realiza por el Instituto de Salud Puablica de Chile, el Instituto de
Microbiologia de la Universidad Austral de Chile y el Laboratorio de Infectologia y Virologia

molecular de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile (12).



2.5.1 Definiciéon de caso

En la circular B51 emitida en Julio de 2012, se define caso sospechoso y confirmado de

Hantavirus (12).
Se define como caso sospechoso:

1. “Persona con fiebre, mialgias, cefalea, sintomas gastrointestinales con
trombocitopenia o con radiografia de térax con infiltrado intersticial uni o bilateral, y
con el antecedente de actividades de riesgo 0 exposicion a roedores silvestres en

las 6 semanas previas al inicio de los sintomas” (12).

2. “Persona previamente asintomatica que presenta un cuadro de distress respiratorio

(SDRA) sin un diagnostico o causa que lo explique’(12).

3. “Persona que fallece con un cuadro respiratorio inexplicable, con resultado de
muerte y autopsia que demuestra edema pulmonar no cardiogénico, sin una causa

especifica e identificable por laboratorio” (12).
Se define como caso confirmado:

“Caso sospechoso que ha sido confirmado por laboratorio, que demuestra infeccién aguda
por Hantavirus (IgM positiva o0 PCR) por el Instituto de Salud Publica (ISP) y laboratorios

reconocidos por el ISP para confirmacion” (12).

Ademas para el analisis epidemioldgico, los casos confirmados se clasifican en SCPH o

Enfermedad Leve por Hantavirus.

- Enfermedad Leve por Hantavirus: Evolucién sin complicaciones, ni requerimiento de

oxigeno y con radiografia normal de térax (12).

- SCPH: Evolucién con distress respiratorio, radiografia de térax con infiltrado
intersticial difuso sugerente de un sindrome de distréss respiratorio agudo (SDRA)

y compromiso hemodindmico (12).

Asi mismo, se define como caso descartado, un caso sospechoso que es descartado por
técnica de laboratorio serolégica (IgM negativa) o biologia molecular (PCR) (12). Se define
como expuestos a personas que comparten con el caso indice (sospechoso o confirmado)
la exposicion ambiental a la probable fuente de infecciébn de la enfermedad, y como
contactos a personas que viven bajo el mismo techo que el enfermo. Se especifica ademas

gue contactos estrechos corresponden a parejas sexuales, padres, familiares, o personas
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en contacto con secreciones del enfermo en la etapa prodrémica temprana de la

enfermedad, independiente de la exposicion ambiental (12).

2.5.2 Investigacion epidemiol6gica y ambiental

En Chile se realiza una investigacion epidemiol6gica y ambiental a todos los casos
sospechosos y confirmados de hantavirus. Esto principalmente por las caracteristicas de la
transmisién del agente, de los grupos de riesgo y de las actividades de riesgo relacionadas
con la infeccion. Esta investigacion se inicia cuando se notifica un caso sospechoso sin
esperar su confirmacién, debido a la importancia de aplicar oportunamente actividades de
prevencién y control. Los encargados de coordinar esta investigacion son los equipos de
epidemiologia y accién sanitaria de la Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) de Salud,
ademas se encargan de definir las medidas de intervencion ambiental. Si el caso se
sospecha de origen laboral se incluye en este proceso a los equipos de salud ocupacional
(12).

Esta investigacion cuenta con una entrevista a la persona afectada, si es posible, o a
familiares o personas cercanas a esta. Luego, se realiza una visita en terreno y se aplica la
encuesta epidemioldgica. Se identifican los contactos y expuestos para poder realizar un
seguimiento de estos. Ademas, se realiza una inspeccion para determinar factores

ambientales en los lugares de probable infeccion (12).

Toda esta informacion es registrada por personal capacitado en la “Encuesta
Epidemioldgica e Investigacion Ambiental en casos de Infeccion por Hantavirus” (Anexo 1
y 2), la cual debe ser enviada al Departamento de Epidemiologia y Zoonosis del MINSAL.
Junto con esto se entrega un documento a la familia sobre el caso y recomendaciones, se
realiza educacion sanitaria a la familia y contactos para informar sobre medidas de
prevencién y control e instar a que consulten a un médico en caso de presentar sintomas y
se sigue a las personas expuestas o0 contactos de los casos por 4 a 6 semanas para detectar

de forma oportuna la aparicién de signos sugerentes de SCPH (12).

Ademas de la investigacion epidemiologica y ambiental, y de la intervencién ambiental, en
caso de presentarse mas de 1 caso, se realiza una investigacion de brote. También si se

presenta un caso en lugares ecoldgicamente distintas al habitat del roedor o la presentacion



de la enfermedad sea distinta a la presente habitualmente en Chile, se realiza un estudio

de reservorio, con capturas y muestreo de roedores en el lugar (12).

2.5.3 Medidas de prevencion y control

Estas medidas estan enfocadas a evitar el contacto del ser humano con el roedor o sus
excretas. Las medidas que se realizan son actividades de promocién de la salud,
Ordenamiento ambiental y saneamiento basico, control de roedores al interior de viviendas,
control integrado de plagas, manejo de residuos sélidos, medidas en grupos de riesgo
(desratizadores, trabajadores agricolas y forestales, excursionistas y personas en cabarfias

de veraneo), desinfeccion en situaciones de riesgo y acciones de difusion y educacién (12).

2.6 Epidemiologia de la infeccion por Hantavirus
Como se mencion6 anteriormente, solo es posible prevenir y controlar esta enfermedad,
por lo que es relevante conocer la epidemiologia de la infeccién asi como los factores de

riesgo asociados tanto a la infecciébn como a la letalidad de este virus en el ser humano.

Respecto a esto se han realizado algunos estudios. En Alemania se realizé un estudio de
caso y control acerca de factores de riesgo asociados a casos de hantavirus. Donde se
recolectaron datos demograficos, clinicos y de exposicién. Encontrandose que vivir cerca
de zonas boscosas fue un importante factor de riesgo independiente de residir en zonas
rurales o urbanas, y que la mayor parte de los casos adquirid la infeccion cerca de su
vivienda. Ademas, se identificé que realizar actividades de ocio en las zonas forestales no

aumento significativamente el riesgo de infeccién por hantavirus (18).

En dicho estudio también se determindé que la mayoria de los casos correspondian a
hombres y que casi el 30% de estos eran obreros de la construccion o forestales (18). Lo
gue coincide con lo demostrado por otros estudios (19). Ademas la edad promedio de los

casos fue de 42 afos (18).

En un estudio de caso control realizado en Francia y Bélgica para Puumala hantavirus se
encontré como factor protector el desratizar (19). Y en un estudio realizado en Bélgica entre
el 1 de Julio de 1992 y el 31 de enero de 1994, se identificaron como factores de riesgo de
la infeccién por Hantavirus la captura de roedores (OR, 9.0; 95% CI, 1.02—-79.0), el corte de
lefia (OR, 18.7; 95% CI, 2.1-169.9) y el esfuerzo extenuante (OR, 4.4; 95% CI, 1.2-16.0)
(20).
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2.6.1 Epidemiologia del virus en chile

El primer caso diagnosticado de SCPH en el pais fue en 1995, en una mujer de la X Region,
quien sobrevivié a la enfermedad. Desde entonces se presentaron casos esporadicos,
evolucionando hasta constituirse actualmente como una enfermedad endémica en el centro
y sur del pais, presentdndose casos de manera estacional, concentrdndose en primavera y

verano (17).

En Chile, el aumento del roedor reservorio de hantavirus se asocia al cambio climatico, la

invasiéon humana de sus hébitats y la disminucién de los predadores de estos roedores (15).

Si bien el reservorio silvestre del virus (O. longicaudatus) se encuentra distribuido desde la
region de Atacama hasta la region de Magallanes, sélo se han reportado casos desde la
region de Valparaiso hasta Aysén (7). Con una letalidad anual que varia entre el 30 y 40%.

Durante el afio 2013 se presentaron 52 casos de SCPH con una letalidad de 34,6% (7).

En un estudio descriptivo realizado en Chile el afio 2000, se caracterizaron los casos de
hantavirus en Chile entre 1995 a enero del 2000, encontrandose una mayor proporcion de
casos hombres que mujeres (75%), en el grupo de edad productiva (20-39 afios), y una
letalidad global de 49,6%. Ademas se sugirié asociacion entre los casos con la ocupacion,
ya que casi el 50% de ellos correspondian a trabajadores agricolas o forestales (49,5%),
14% actividades relacionadas con el hogar, 13% estudiantes y 7% realizaban actividades
relacionadas con la pesca. Con respecto al lugar probable de la infeccion, el 77% de los
casos se infectaron en su residencia, 15% en otro lugar en su misma region de residencia,

y solo un 8% eran turistas (17).

También, el MINSAL de Chile describe la epidemiologia de la infeccion con datos
provenientes de las notificaciones, donde se reporta la ocurrencia de un 70% de los casos
entre Noviembre y Marzo. Ademas segun la Encuesta Nacional de Salud, la prevalencia de
anticuerpos contra Hantavirus en Chile es baja (0,3%) y es mayor en zonas rurales (1,1%)
que en zonas urbanas (0,14%). Asimismo se describe que la letalidad por SCPH ha ido
disminuyendo desde 1997 donde era de una 60% hasta un 32% en el 2011, con una mayor
letalidad en mujeres que en hombres, con un 40% y un 28% respectivamente y

reportandose la letalidad méas baja el afio 2008 (20%) (12).

A pesar de que la infeccion se distribuye en Chile desde la region de Valparaiso hasta

Aysén, se describe un mayor riesgo en las regiones de Bio Bio y Aysén. Ademas, el 16%
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de los casos se da en forma de conglomerados, presentdndose 2 a 3 de estos al afio en
Chile (12).

Asi mismo, gracias a la investigacion epidemioldgica que realiza el MINSAL, se han podido
identificar actividades de riesgo para la infeccion por Hantavirus, tales como manipular lefia,
internarse en bosques o matorrales, limpiar o desmalezar, observar roedores, ingresar o
limpiar recintos cerrados en sectores rurales y recoger frutos silvestres. Ademas se describe
mayor riesgo en residentes de zonas rurales, trabajadores agricolas o forestales y
excursionistas en zonas rurales. Sin embargo, no es correcto hablar de riesgo ya que no se
ha realizado un estudio de caso y control, sino que son conductas y condiciones que se dan

con mayor frecuencia en los casos (12).

Mas recientemente en Chile, se realizé un estudio donde se cred un modelo predictivo para
casos de Hantavirus estacional, donde se tomaron en cuenta variables climatol6gicas como
precipitacion, temperatura y humedad. Para esto se tomaron datos de casos confirmados
en Chile entre 2001 y 2012, los que correspondian a 667 casos de HPS, con un promedio
de 56 casos por afio. Estos casos tuvieron picos estacionales todos los afios entre enero y
abril, los picos epidémicos parecian ser precedidos por picos en la temperatura media.
Ademas, los aumentos en la precipitacion y la humedad relativa parecieron correlacionarse

con la disminucién de casos confirmados de SCPH (14).

Como resultado, se obtuvieron una serie de modelos que, segun los autores, pueden ser
aplicados para predecir la incidencia de casos en cualquier pais con estacionalidad en la
presentacion del hantavirus y funcionan de mejor manera con datos provenientes del nivel

regional (14).

2.7 Resumen del marco tedrico y justificacién

El Hantavirus es un agente zoon6tico de importancia mundial, que en Chile causa un alto
namero de casos al afio de los que entre el 30 y el 40% tienen desenlace fatal. Ademas,
afecta principalmente a los habitantes de zonas rurales y trabajadores agricolas y

forestales, personas que no tienen condiciones sanitarias ni atencion en salud adecuadas.

La unica forma de controlar la incidencia de esta enfermedad es mediante la prevencion de
la infeccién del ser humano, debido a que no es posible erradicar el virus del roedor ni
erradicar al roedor. Es por esto que es relevante conocer con detalle los factores mas

determinantes en la infeccién por Hantavirus y su letalidad.
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A pesar de que se han descrito estos factores en Chile, esta informacién no esté actualizada
y no se han reportado estudios que relacionen los factores de riesgo con la letalidad de la
enfermedad. Solo se han descrito factores que influyen en la gravedad de la enfermedad,
tales como la virulencia del agente, la dosis infectiva y la inmunidad del individuo infectado.
Debido a esto el presente estudio pretende responder la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cudles son los factores que influyen en la letalidad de los casos de SCPH en la zona
central de Chile, entre los afios 2005 y 2013?

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general:

Identificar factores de riesgo asociados a la letalidad en casos confirmados de SCPH en la
zona central de Chile (Region de Valparaiso, Metropolitana, O Higgins, Maule y Bio Bio),
entre los afios 2005 y 2013.

3.2 Objetivos especificos:
1. Describir caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas de los casos
confirmados de SCPH en la zona central de Chile, entre los afos 2005 y 2013.
2. ldentificar asociacion de variables sociodemogréficas y epidemiol6gicas con la
letalidad de los casos confirmados de SCPH en la zona central de Chile, entre los
afios 2005 y 2013.
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4. METODOS

4.1 Disefio del estudio
Este es un estudio analitico, transversal, retrospectivo. Donde se utilizaron datos
secundarios provenientes de una encuesta epidemiolégica realizada a los casos de

Hantavirus en Chile.

Poblacion: Corresponde a los casos de SCPH confirmados por el MINSAL en la zona
central de Chile durante el periodo 2005 - 2013.

Muestra: Incluye a toda la poblaciéon del estudio. Esto es, a todos los casos confirmados
entre los afios 2005 y 2013 de las regiones de Valparaiso, Metropolitana, O Higgins, Maule

y Bio Bio, que representan un 50,8% del total de casos nacionales para el periodo.

4.2 Variables del estudio

Como variable respuesta se utilizo el estado del paciente (No grave, Grave y fallecido), la
que fue transformada en una variable dicotomica denominada desenlace con las categorias
Sobrevida y Fallecimiento. Como variables independientes se utilizaron las variables
descritas en la tabla nimero 1, las que fueron seleccionadas entre las variables disponibles
debido a que se han relacionado previamente como factores de riesgo para la infeccion por

Hantavirus o porgue existe evidencia de que pueden corresponder a factores de riesgo.
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Tabla 1. Variables independientes (sociodemograficas y epidemioldgicas) de casos

confirmados de hantavirus de la zona central de Chile (2005-2013).

Variable Valores y categorias
Afio ocurrencia 2005-2013
Mes ocurrencia 1-12
Region de ocurrencia Valparaiso
Metropolitana
O’Higgins
Maule
Bio Bio
Edad 3,5-79 (afios)
Sexo 1=hombre O=mujer
Ocupacién Comercio
Duefia de casa
Estudiante

Trabajo Agricola
Trabajo Forestal
Obrero construccién

Pesca
Periodos de latencia
Tiempo 1° sintomas — consulta Dias
Tiempo 1° sintomas — hospitalizacién Dias
Tiempo consulta - hospitalizacion Dias
Factores de riesgo
Residencia rural Si-No
Excursionista en localidades rurales?! Si-No
Contacto con caso confirmado? Si-No
Herida por mordedura de Rat6n* Si-No
Ingreso recintos cerrados! Si-No
Lugar de Probable infeccion
Tipo de localidad (urbano-rural) Urbano

Rural
Servicio de salud de ocurrencia 6-28
Conductas de riesgo?
Visita lugar rural Si-No
Observo roedores o nidos Si-No
Contacto con orina o deposiciones de roedores Si-No
Comi6 alimentos roidos Si-No
Manipulé roedores Si-No
Entro recintos cerrados Si-No
Limpi6 recintos Si-No
Desmalez6 Si-No
Manipulé lefia Si-No
Intern6 en bosques Si-No
Recogié o comio frutos silvestres Si-No
Acampd en zona silvestre Si-No
Durmié a la intemperie Si-No
Manipulé objetos de caso confirmado Si-No
Comid comida de caso confirmado Si-No
Contacto con otros casos?
Tuvo contacto con otros casos Si-No
Durmié bajo el mismo techo Si-No
Durmié en la misma cama Si-No
Se besaron Si-No
Tuvieron relaciones sexuales Si-No
Manipulé orina u otras secreciones de caso confirmado Si-No

tActividades realizadas desde 6 semanas antes del inicio de los sintomas
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4.3 Recoleccion y analisis de lainformacion

Se utilizaron datos secundarios provenientes de la investigacion epidemiolégica y ambiental
registrada en la “Encuesta Epidemiolégica e Investigacion Ambiental en casos de Infeccion
por Hantavirus” (Anexo 1 y 2) aplicada a los casos sospechosos de Hantavirus por el
MINSAL. A pesar de que se realiza a todos los casos sospechosos, en la base de datos se
traspasa solo la informacion resumen de la encuesta de los casos confirmados, por lo tanto

para este trabajo se cuenta con dicho detalle.

La informacion contenida en la encuesta fue recolectada por personal capacitado

coordinado por la SEREMI de salud correspondiente a la regién de ocurrencia del caso.

La definicion de caso, caso sospechoso y contactos, corresponde a la indicada

anteriormente como recomendada por el MINSAL.

4.4 Aspectos éticos
La base de datos fue facilitada por el Departamento de Epidemiologia del MINSAL, la cual
es anonimizada y por lo tanto no contiene informacién personal de los casos resguardando

sus derechos de confidencialidad.

Ademas, fue autorizado el uso de la base de datos de los casos de SCPH en Chile, para

fines del presente estudio, por el Departamento de Epidemiologia del MINSAL.

4.5 Limitaciones del estudio

Al tratarse de datos secundarios, es posible que no se hayan recolectado de igual forma los
datos debido al sesgo del entrevistador. Ademas, esta informacion proviene del caso si es
posible, o de familiares o personas cercanas, quienes pueden no contar con toda la
informacion que se les solicita o brindar informacion errada. Y, aunque la entrevista sea
hecha directamente al caso, puede existir también sesgo de memoria. Sin embargo, los
entrevistadores corresponden a personal capacitado y el periodo de incubacion es desde
una semana a 39 dias, por lo que los problemas de memoria de los encuestados no

debieran ser tan determinantes.

Otra limitacion importante es la subnotificacion. En Chile se sabe que no se notifican todos
los posibles casos sospechosos, debido principalmente a los signos inespecificos de la
patologia, lo que provoca que no siempre se diagnostique la enfermedad y por lo tanto
existirian datos faltantes. Para esto se han confeccionado guias clinicas, para aportar al

diagnostico oportuno por el personal de salud y también se realizan campafias de educacion
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de la poblacion para que consulte ante la presencia de sintomas compatibles con la
enfermedad (21).

4.6 Analisis de los datos

Previo al andlisis de los datos, se realizé una depuracién de la base de datos, con el fin de
identificar datos anémalos, faltantes y duplicados. Luego se excluyeron los datos anémalos
del andlisis y se conoci6 el porcentaje de datos efectivos con los que se cuenta. No se
eliminaron variables, debido a que ninguna de ellas conté con mas de un 30% de datos

faltantes.

Para el primer objetivo especifico, se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas
sociodemogréficas y epidemiologicas de los casos mediante epidemiologia descriptiva,
utilizando el programa estadistico STATA 12® (22).

Luego, para el segundo objetivo especifico, se analizaron los factores de riesgo asociados
a la letalidad de los casos. Primero se determind la asociacion entre cada variable
independiente (Tabla N° 1) y la variable respuesta (desenlace), con el fin de poder
seleccionar las variables sugestivas de asociacién. Esto se realiz6 mediante regresiones
logisticas simples, donde aquellas variables que resultaron con un valor de p<0.2, fueron
incluidas en un modelo de regresion logistica multiple. Para finalmente seleccionar aquellas

que incluidas en el modelo obtuvieron un p<0,05.

Este andlisis se realiz6 utilizando el programa estadistico STATA 12® (22).

5. RESULTADOS

5.1 Andlisis exploratorio
Durante el periodo estudiado (2005-2013), en la zona central de Chile se confirmaron 242
casos de SCPH, con una letalidad de 33%. Esto corresponde al 50,8% del total de casos

nacionales para el periodo.

Los casos se concentraron en los meses de verano Enero, Febrero y Marzo, con 38, 33y
44 casos respectivamente (Grafico 1), lo que en suma corresponde al 47,52% de los casos
totales del periodo estudiado. Siendo Enero el mes que present6 mayor letalidad (56,8%)
(Gréfico 2).
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Grafico 1. Numero de casos de SCPH ocurridos en la zona central de Chile entre los afios 2005 y
2013 por mes de ocurrencia.
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Gréfico 2. Letalidad por mes de ocurrencia de casos de SCPH en la zona central de Chile (2005-
2013).

2005, 2010, 2012 fueron los afios con mayor cantidad de casos (37, 36 y 35 casos) de un
total de 212 casos del periodo 2005-2013 (Grafico 3). La region con mayor cantidad de
casos fue la del Bio Bio, con un 47,5% de los casos, le sigue el Maule con un 27,7% y
O’"Higgins con un 12,8% de los casos. La region de Valparaiso obtuvo el menor porcentaje
de los casos totales, con un 2% (5 casos). Dicha region ademas presenta la mayor letalidad
(60%), seguida por la region del Bio Bio con un 37,4% y O Higgins con un 34,5%.
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Grafico 3. Numero de casos confirmados de SCPH por afio de ocurrencia en la zona central de Chile
(2005-2013).

La incidencia de SCPH en la zona central de Chile entre los afios estudiados fluctu6 entre
0,13 por 100.000 habitantes el 2008 y 0,31 por 100.000 habitantes el 2005 (Grafico 4). La
mayor incidencia promedio se dio en la region del Maule con 0,75 por 100.000 habitantes,
seguida por la region del Bio Bio con 0,63 por 100.000 habitantes (Grafico 5).
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Grafico 4. Incidencia de SCPH por afio de ocurrencia de casos de SCPH en la zona central de Chile
(2005-2013).
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Gréafico 5. Incidencia promedio de casos de SCPH por region de ocurrencia (2005-2013).

La letalidad mas alta se dio el afio 2007 con un 43,48%, seguido por el 2006 con un 42,86%.
El afio con menor letalidad fue el 2005 con un 21,6%. A pesar del peak que se produjo en
la letalidad entre los afios 2007 y 2006, seguido por una brusca disminucion en el 2008, la

letalidad se mantuvo mas o menos constante en el resto de los afios (Grafico 6).
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Grafico 6. Letalidad por afio de ocurrencia de los casos de SCPH en la zona central de Chile (2005-
2013).
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El servicio de salud con mayor cantidad de casos fue el Maule con 58 casos, que

corresponden al 26,12% de los casos totales, le sigue Nuble y Bio Bio con 18,9 y 14,8%
respectivamente.

En cuanto a las caracteristicas de los casos, el promedio de edad fue de 34 afios, siendo
similar por region y por afio. El mayor porcentaje de casos se dio en el rango de 20 a 29
(25,2%) y entre los 30 a 39 afios (21,5%) (Gréfico 7). El rango de edad fue de 3 a 79 afios,
siendo Valparaiso la region con el rango mas acotado y con ausencia de casos en nifios y
adultos mayores (26-56 afos) (Tabla 3).
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Grafico 7. Porcentaje de casos totales de SCPH en la zona central de Chile (2005-2013) por edad.

Este sindrome ha afectado en mayor porcentaje a hombres que a mujeres, ya que un 73,4%
de los casos corresponden al sexo masculino (Tabla 2). Sin embargo, la letalidad fue mayor
en mujeres (40%) que en hombres (30%).

Tabla 2. Caracteristicas de los casos de SCPH en la zona central de Chile por afio de ocurrencia
(2005-2013).

Afno
Caracteristicas 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total
N° casos 37 21 23 16 20 36 22 34 32 241
Rango edad 86:? 7a60 11a49 9a79 8ab0 8a64 3a70 4a70 4a65 3a79
Edad promedio (Me) [ 35,95 32,76 30,91 36,50 27,55 35,14 36,82 33,06 34,75 | 33,92 (32)
N° hombres 26 14 19 11 14 26 19 27 21 177
(%) 70,27 66,67 82,61 68,75 70,00 72,22 86,36 79,41 65,63 73,44
N° fallecidos 8 9 10 4 6 13 6 12 11 79

Letalidad (%) 21,62 42,86 43,48 25,00 30,00 36,11 31,58 3429 34,38 33,05
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Tabla 3. Caracteristicas de los casos de SCPH en la zona central de Chile por regién de ocurrencia

(2005-2013).

Region de infeccién

Caracteristicas Valparaiso ~ O’Higgins  Maule  Bio Bio Metropolitana Total
N° casos 5 31 115 24 242

Rango edad 26 a 56 7a70 4a70 3a79 13 a 65 3a79

Edad promedio (Me) 38,8 30,48 34,46 33,6 37,33 33,92 (32)

N° hombres 3 21 19 177

(%) 60,00 67,74 68,66 76,52 79,17 73,44

N° fallecidos 3 10 7 284,35
Letalidad (%) 60,00 34,48 24,24 37,39 29,17 33,05

Los individuos se demoraron en promedio 2,78 dias en consultar al médico luego de

presentar los primeros sintomas (DE 2,33), con un rango de los 0 a los 19 dias. Ademas,

en promedio, el tiempo transcurrido entre la presentacién de los primeros sintomas y la
hospitalizacion del paciente fue de 4,3 dias (DE 2,4) con un rango de 0 a 19 dias. Asimismo,
el tiempo transcurrido entre la consulta médica y la hospitalizacién en promedio fue de 1,5
dias (DE 1,96) y un rango 0 a 9 dias.

El 33,9% del total de los casos trabajaban en el sector agricola, seguido por la categoria

otra ocupacion y estudiante (24,7 y 19,25%). No se presentaron casos con ocupacion en

pesca. La mayor tasa de letalidad ocurrié en los trabajadores forestales con un 54,5%

(Tabla 4).

Tabla 4. Ocupacion desarrollada por los casos de SCPH en la zona central de Chile (2005-2013).

Ocupacion Frecuencia % Letalidad (%)
Trabajo Agricola 80 33,89 30
Estudiante 46 19,25 34,78
Duefa de casa 25 10,46 32
Trabajo Forestal 11 4,60 54,55
Obrero construccion 10 4,60 40
Comercio 6 2,51 33,33
Otro 58 24,69 32,76
Total 236 100,00
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El factor de riesgo estudiado mas frecuente fue ser residente de sector rural (60,4%),
seguido por ser excursionista de localidades rurales (19%). Se dieron letalidades similares
entre los residentes de sector rural y las personas que tuvieron contacto con un caso
confirmado (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de casos de SCPH en la zona central de Chile (2005-2013) segln factores de
riesgo.

Factores de riesgo Frecuencia % Letalidad (%)
Residente sector rural 145 60,41 32,4
Excursionista localidades rurales 45 19,15 11,1
Contacto con caso confirmado 9 3,86 33,33
Herida provocada por mordedura de ratén 1 0,43 0

Respecto al lugar probable de infeccién, el 92,6% de los casos ocurrié en un sector rural.
Con una letalidad similar tanto para los casos infectados en zona rural como en zona urbana
(Tabla 6).

Tabla 6. Distribuciéon de casos de SCPH ocurridos en la zona central de Chile (2005-2013) segun

lugar probable de infeccion.

Lugar probable de infeccién Frecuencia % Letalidad (%)
Urbana 17 7,39 35,29
Rural 213 92,61 33,18
Total 230 100

La conducta de riesgo mas frecuente fue visitar un lugar rural con un 73,3% de respuestas
positivas, lo sigue internarse en bosques (50,87%) y manipular lefia (44,25%). La conducta
menos frecuente fue comer comida de caso confirmado con 4 respuestas afirmativas que
corresponde a un 1,76% de los casos. La mayor letalidad se dio en los pacientes que

comieron alimentos roidos (40%) (Tabla 7).
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Tabla 7. Distribucion de casos de SCPH en la zona central de Chile (2005-2013) segun de conductas

de riesgo.
Conductas de riesgo Frecuencia % Letalidad (%)

Visita lugar rural 175 73,53 31,79
Internd en bosques 117 50,87 30,17
Manipuld lefia 100 44,25 29,29
Entré a recintos cerrados 90 39,82 36,36
Observo roedores o nidos 85 42,71 26,19
Contacto con ?ggg(;)réjseposmlones de 60 31,01 3167
Limpid recintos 56 25,11 33,33
Desmalez6 55 24,77 35,19
Recogié o comiod frutos silvestres 42 21,21 37,5
Acampé en zona silvestre 31 13,48 26,67
Durmi6 a la intemperie 25 9,48 29,17
Demoliciéon o desarme de casas 16 6,99 33,33
Manipulé roedores 13 6,13 33,33

Comi6 alimento roidos 11 5,47 40
Manipulé objeto de caso confirmado 7 3,07 16,67

Comié comida de caso confirmado 4 1,76 0

Por ultimo, 6 casos declararon haber tenido contacto con un caso confirmado, esto
corresponde a un 2,58% de los casos totales, la misma cantidad declaré haber dormido
bajo el mismo techo que un caso confirmado (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucion de casos de SCPH en la zona central de Chile (2005-2013) segun conductas de
contacto con un caso confirmado.

Contacto con caso confirmado Frecuencia %
Tuvo contacto con caso confirmado 6 2,58
Durmio bajo el mismo techo 6 2,63
Durmi6 en la misma cama 5 2,19
Se besaron 3 1,32
Tuvieron relaciones sexuales 2 0,88
Manipulé orina u otras secreciones de caso confirmado 4 1,74
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5.2 Analisis estadistico

Para esta etapa se incluyeron las variables antes descritas (Tabla 1) para la regresion

logistica simple. Excluyéndose para dicho andlisis las variables relacionadas con haber

tenido contacto con otros casos, debido al bajo nimero de observaciones de estas.

Mediante estas regresiones logisticas simples, se determind la asociacion entre cada

variable independiente y la variable respuesta (desenlace). Para luego incluir en un modelo

de regresion logistica multiple las variables sugestivas de asociacion, tomando como corte
un p<0,2 (Tablas 9 a 21).

Tabla 9. Resultado de regresién logistica simple entre afio de ocurrencia de los casos por SCPH y

la variable respuesta (Desenlace de la enfermedad).

Afo OR Error estandar Z p-value [95% Intervalo Conf.]
2005 0,83 0,58 -0,27 0,79 0,21 3,28
2006 2,25 1,63 1,12 0,26 0,54 9,34
2007 2,31 1,65 1,17 0,24 0,57 9,36
2008 (omitted)?

2009 1,29 0,97 0,33 0,74 0,29 5,66
2010 1,7 1,14 0,78 0,43 0,45 6,35
2011 1,38 1,05 0,43 0,67 0,31 6,14
2012 1,57 1,06 0,66 0,51 0,41 5,92
2013 1,57 1,08 0,66 0,51 0,41 6,04

1 Omititdo por colinealidad.

Tabla 10. Resultado de regresion logistica simple entre mes de ocurrencia de los casos de SCPH y

la variable respuesta (Desenlace de la enfermedad).

Mes OR Error estandar z p-value [95% Intervalo Conf.]
Enero 3,375 1,875 2,190 0,029 1,136 10,025
Febrero 1,286 0,744 0,430 0,664 0,414 3,996
Marzo 0,857 0,485 -0,270 0,785 0,283 2,596
Abril 1,714 1,183 0,780 0,435 0,443 6,629
Mayo 1,929 1,209 1,050 0,295 0,565 6,588
Junio 0,571 0,514 -0,620 0,534 0,098 3,333
Julio 1,286 1,252 0,260 0,796 0,191 8,672
Agosto 0,367 0,425 -0,860 0,387 0,038 3,655
Septiembre 1,714 1,741 0,530 0,596 0,234 12,551
Octubre 0,367 0,322 -1,140 0,254 0,066 2,051
Noviembre 0,989 0,682 -0,020 0,987 0,256 3,820
Diciembre | (omitted)?

1 Omititdo por colinealidad.
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Tabla 11. Resultado de regresion logistica simple entre variables sociodemogréficas de los casos

de SCPH vy la variable respuesta (Desenlace de la enfermedad).

OR Error estandar Z p-value [95% Intervalo Conf.]
Edad 1,006 0,009 0,69 0,487 0,989 1,024
Sexo 0,64 0,194 1,47 0,141 0,353 1,16
Ocupacién
Duefia de casa 1,098 0,542 0,19 0,850 0,418 2,887
Estudiante 1,244 0,491 0,55 0,579 0,575 2,695
Trabajador Agricola | (Omitted)!
Trabajador forestal 2,800 1,828 1,58 0,115 0,779 1,007
Comercio 1,167 1,05 0,17 0,864 0,2 6,805
cc?nbsrt%?:ggn 1,556 1,073 0,64 0,522 0,402 6,015
Otro 1,137 0,422 0,35 0,730 0,549 2,353
Tipo de localidad 0,91 0,48 -0,18 0,859 0,323 2,562
Region
Valparaiso 4,687 4,486 1,61 0,106 0,718 3,059
O’Higgins 1,645 0,798 1,03 0,305 0,636 4,254
Bio Bio 1,866 0,646 1,8 0,071 0,947 3,676
Metropolitana 1,287 0,686 0,47 0,636 0,453 3,658

1 Omititdo por colinealidad.

Tabla 12. Resultado de regresion logistica simple entre tiempo entre tiempos de latencia de los casos

de SCPH vy la variable respuesta (Desenlace de la enfermedad).

Error

OR . z p-value [95% Intervalo Conf.]
estandar
Tiempo primeros
sintomas/consulta 0,98 0,058 -0,32 0,746 0,873 1,103
Tiempo primeros
sintomas/hospitalizacion 1,031 0,059 0.54 0,586 0,922 1155
Tiempo 1,047 0,073 066 0,511 0,913 1,200

consulta/hospitalizaciéon
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Tabla 13. Resultado de regresion logistica simple entre cada factor de riesgo de los casos de SCPH

y la variable respuesta (Desenlace de la enfermedad).

Factores de riesgo OR es%grnodrar Z p-value [95% Intervalo Conf.]
Residente sector rural 0,943 0,266 0,21 0,836 0,543 1,638
Excursionista localidades rurales 1,008 0,355 0,02 0,982 0,505 2,011
Contacto con caso confirmado 0,243 0,26 132 0,187 0,03 1,982
Herida provocada por mordedura de raton | (omitted)*

1Omitido por nimero insuficiente de observaciones.

*Esta tabla corresponde a resultados de regresiones logisticas simples de cada factor por separado.

Tabla 14. Resultado de regresion logistica simple entre servicio de salud de ocurrencia de los casos

de SCPH vy la variable respuesta (Desenlace de la enfermedad).

Servicio de salud OR Error estandar z p-value [95% Intervalo Conf.]

Valparaiso y San Antonio 2,000 2,449 0,570 0,571 0,181 2,206

Vifia del Mar Quillota 0,667 0,903 -0,300 0,765 0,047 9,472
Metropolitano Norte (omitted)

Metropolitano Occidente 0,889 0,825 -0,130 0,899 0,144 5,479
Central (omitted)*
Metropolitano Oriente (omitted)*

Metropolitano sur oriente 0,667 0,903 -0,300 0,765 0,047 9,472

O'Higgins 0,778 0,650 -0,300 0,764 0,151 4,001

Maule 0,651 0,502 0,560 0,578 0,144 2,952

Rluble 1,231 0,954 0,270 0,789 0,269 5,624

Concepcién 1,333 1,122 0,340 0,732 0,256 6,940

Talcahuano 2,000 3,162 0440 0,661 0,090 4,435

Bio Bio 1,143 0,908 0,170 0,866 0,241 5,422
Araucania Sur (omitted)*
Arauco (omitted)?

1Omitido por nimero insuficiente de observaciones.

2 Omititdo por colinealidad.
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Tabla 15. Resultado de regresion logistica simple entre cada conducta de riesgo de los casos de

SCPH vy la variable respuesta (Desenlace de la enfermedad).

Conductas de riesgo OR Error estandar Z p-value [95% Intervalo Conf,]

Visita lugar rural 0,790 0,245 -0,760 0,447 0,431 1,450
Observo roedores o nidos 0,759 0,243 -0,860 0,389 0,405 1,421
rcooerggrc;g con orina o deposiciones de 1,115 0,378 0320 0,749 0573 2,169
Comioé alimento roidos 1,571 1,045 0,680 0,497 0,427 5,784
Manipulé roedores 1,169 0,739 0,250 0,804 0,339 4,035
Entré arecintos cerrados 1,310 0,380 0,930 0,352 0,742 2,313
Limpié recintos 1,066 0,355 0,190 0,848 0,555 2,048
Desmalezd 1,147 0,379 0,420 0,678 0,601 2,191
Demolicion o desarme de casas 1,014 0,575 0,030 0,980 0,334 3,081
Manipulé lefia 0,819 0,238 -0,690 0,492 0,463 1,448
Intern6 en bosques 0,841 0,239 -0,610 0,544 0,482 1,469
Recogi6 o comio frutos silvestres 1,310 0,484 0,730 0,464 0,635 2,702
Acampo6 en zona silvestre 0,727 0,320 -0,720 0,469 0,307 1,721
Durmié ala intemperie 0,861 0,408 -0,320 0,752 0,340 2,177
Manipul6 objeto de caso confirmado 0,411 0,454 -0,800 0,421 0,047 3,584
Comié comida de caso confirmado (omitted)*

1Omitido por nimero insuficiente de observaciones.
*Esta tabla corresponde a resultados de regresiones logisticas simples de cada conducta por separado.

Con el criterio de seleccién de variables sugerentes de asociacion (p<0,2), se seleccionaron

las variables mes, sexo, ocupacion, contacto con caso confirmado, y regién de infeccion.

Luego se evalud confusion entre las variables ocupaciéon y sexo mediante regresion
logistica, resultado estas asociadas entre ella con un p<0,00001 y un 95% de confianza. De
estas dos variables se escogi6 sexo para ser incluida en el andlisis, por considerarse mas

relevante.

A continuacion se realizd una regresion logistica multiple con las variables mes, sexo,
contacto con caso confirmado, y regién de infeccion (Tabla 16). Seleccionandose, esta vez,
las variables sexo y mes de ocurrencia por ser las variables con mayor significacion
estadistica para ser incluidas en una regresion logistica multiple, donde sexo no resulté

significativamente asociado al desenlace de la enfermedad (p=0,13).
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Tabla 16. Comparacion resultados analisis bivariado y multivariado de variables seleccionadas.

Variables Anélisis Bivariado Andlisis Multivariado
OR p-value [95% Intervalo Conf.] OR p-value [95% Intervalo Conf.]
Mes
Enero 3,38 0,03 1,14 10,03 3,70 0,03 1,14 11,99
Febrero 1,29 0,66 0,41 4,00 1,08 0,91 0,31 3,71
Marzo 0,86 0,79 0,28 2,60 0,95 0,94 0,28 3,23
Abril 1,71 0,44 0,44 6,63 2,09 0,32 0,49 8,88
Mayo 1,93 0,30 0,57 6,59 2,23 0,25 0,58 8,58
Junio 0,57 0,53 0,10 3,33 0,93 0,94 0,14 6,10
Julio 1,29 0,80 0,19 8,67 1,20 0,86 0,16 8,89
Agosto 0,37 0,39 0,04 3,56 0,55 0,62 0,05 5,89
Septiembre 1,71 0,60 0,23 12,55 0,80 0,85 0,07 8,70
Octubre 0,37 0,25 0,07 2,05 0,38 0,29 0,06 2,32
Noviembre 0,99 0,99 0,26 3,82 0,95 0,94 0,22 4,03
Diciembre (omitted)* (omitted)*
Sexo 0,64 0,14 0,35 1,16 0,52 0,06 0,27 1,03
Contacto Con 6aso | g 24 0,19 0,03 1,98 | 030 0,30 0,03 2,01
Region
Valparaiso 4,69 0,11 0,72 3,06 4,68 0,21 0,41 5,28
O’Higgins 1,65 0,31 0,64 4,25 1,34 0,66 0,36 4,95
Bio Bio 1,87 0,07 0,95 3,68 0,57 0,36 0,17 191
Metropolitana 1,29 0,64 0,45 3,66 1,50 0,47 0,50 4,48

Por lo tanto, finalmente solo se incluy6 el mes de ocurrencia en el modelo. Donde el mes
de enero presentdé un OR de 3,4, con un p = 0,029 y un 95% de confianza (Tabla 22).
Concluyendo que los casos ocurridos en enero tienen 3,4 veces mas posibilidades de morir

que los ocurridos en el mes de diciembre (p<0,05 y un 95% de confianza).
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Tabla 17. Resultado regresion logistica, modelo final.

Regresion Logistica N° de obs 239
LR chi2(11) 18,54
Prob > chi2 0,07
Log likelihood -142,39268 Pseudo R2 0,0611
Desenlace Odds Ratio E(ror z P>z [95% Intervalo  Conf.]
estandar
Enero 3,375 1,875 2,190 0,029 1,136 10,025
Febrero 1,286 0,744 0,430 0,664 0,414 3,996
Marzo 0,857 0,485 -0,270 0,785 0,283 2,596
Abril 1,714 1,183 0,780 0,435 0,443 6,629
Mayo 1,929 1,209 1,050 0,295 0,565 6,588
Junio 0,571 0,514 -0,620 0,534 0,098 3,333
Julio 1,286 1,252 0,260 0,796 0,191 8,672
Agosto 0,367 0,425 -0,860 0,387 0,038 3,555
Septiembre 1,714 1,741 0,530 0,596 0,234 1,255
Octubre 0,367 0,322 -1,140 0,254 0,066 2,051
Noviembre 0,989 0,682 -0,020 0,987 0,256 3,820
Diciembre (omitted)

1 Omititdo por colinealidad

6. DISCUSION

En este estudio se analizaron 242 casos confirmados de SCPH, correspondientes al total

de los casos ocurridos en la zona central de Chile entre los afios 2005 y 2013.

En dicho periodo la cantidad de casos tendi6 a la disminucion entre los afios 2005 y 2009,
para luego tender al aumento entre los afios 2010y 2013. Este Ultimo afio presenta la mayor
cantidad de casos desde el 2005. Sin embargo, la mayor incidencia se dio en el afio 2005
y la menor el 2008. Estas variaciones pueden deberse en parte a cambios en el clima entre
afos (24), como el fenédmeno del nifio (25), que modifican la disponibilidad de alimentos
para los roedores, u a otros fenébmenos naturales como incendios forestales o
desplazamientos de tierra que obligan a los roedores a desplazarse desde su habitat hasta

zonas mas pobladas (26).

6.1 Disminucion de la letalidad
En el andlisis se evidencid una diminuciéon en la letalidad de esta enfermedad desde un

49,6% promedio reportada entre los afios 1993 y 2000 en el pais, luego un 36% el 2001, a
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un 33% reportado para la zona central en el presente estudio (2005-2013). Ademas, durante
el periodo estudiado, la letalidad presenté una disminucion desde el afio 2007 al 2008 y
luego se mantuvo mas o menos constante hasta el 2013. Este descenso en la letalidad
puede atribuirse en parte a la mejoria en la capacidad diagndstica y al mayor conocimiento
o sentido de urgencia respecto a la enfermedad por parte tanto de la comunidad como del

personal de salud, lo que permitiria detectar y atender los casos en forma mas oportuna.

Respecto al conocimiento de la poblacién Chilena acerca del problema, en un estudio
realizado por McConnel (2014) donde se compar0 la efectividad de las intervenciones
educacionales de las poblaciones de Panama, Nuevo México y Chile, se concluy6 que Chile
realiza el programa de prevencidon mas efectivo en cuanto a que logra que las personas
estén preocupadas por el Hantavirus y que reconocen correctamente tanto la via de
transmisién como el agente transmisor, y cuales son las medidas de limpieza que se deben
tomar para prevenir el contagio (27). Por lo que ademas es posible que el aumento de casos

sea producto de una mayor notificacion.

Por otro lado, el conocimiento de la poblacién acerca del problema se puede inferir con el
tiempo que demora un individuo en sospechar su contagio por hantavirus y consultar al
médico. En este estudio se analizo el tiempo entre el comienzo de los sintomas y la atencion
médica, el cual fue de 2,76 dias, con un rango de 0 a 19 dias. Siendo este tiempo
significativamente menor en las regiones de O’Higgins (OR=-1,5, p=0,014) y Maule (OR=-
1,3, p=0,015) respecto a la Region Metropolitana. Lo que muestra una conciencia mayor
acerca del problema en estas zonas y/o un acceso mas rapido a los servicios de salud que

las otras regiones.

Respecto al nimero de dias transcurrido entre la consulta y la hospitalizacion, es una
variable que puede evidenciar el conocimiento del personal del servicio de salud, ya que
mide su capacidad de identificar al paciente como un posible caso de hantavirus. Esta fue
de 1,5 dias, en promedio, con un rango de 0 a 9 dias (DE=1,9). Esto es relevante ya que
puede que el paciente consulte al médico, quien al no identificar que se trata de SCPH, lo
envie a su casa y no le brinde el tratamiento de soporte requerido. No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo entre consulta y hospitalizacién entre los servicios de

salud, las regiones analizadas, ni entre fallecidos y sobrevivientes.

Por ultimo, el tiempo transcurrido entre la presentacion de los primeros sintomas y la

hospitalizacion constituye el periodo de tiempo mas relevante de relacionar con el
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desenlace de los casos, debido a que la hospitalizacion contribuye a que no se agrave la
condicién del paciente mediante la aplicacion del tratamiento de soporte (8,28). Este
periodo fue en promedio de 4,3 dias (DE=2,4) con un rango de 0 a 19 dias y no resulté
asociado a la letalidad de los casos, siendo muy similar al reportado por Sotomayor y
Aguilera en el afio 2000, donde este tiempo fue de 4,2 dias y donde tampoco se relacioné
con la letalidad de los casos. Esto indica por un lado que no se ha disminuido este tiempo
a lo largo de los afios, y que por lo tanto no ha influido en el descenso de la letalidad por la

enfermedad.

Es importante en este punto indicar que dentro de los datos recolectados en la encuesta
epidemioldgica, no se cuenta con el dato de re-consulta, es decir, si la persona consultd
unavezy luego volvié a consultar por la misma razéon debido a que la primera vez no obtuvo
una solucion a su problema. Este seria un buen registro que se podria agregar al formulario
(Anexo 2), ya que se ha descrito que aproximadamente la mitad de los casos consulta a un
médico al menos una vez antes de consultar al médico para ser hospitalizado (29).
Debiendo apuntar a que esta tasa sea baja, y asi aumentar la rapidez de tratamiento y

optimizar el uso de recursos.

Un hecho que podria explicar el descenso de la letalidad es que haya habido una mejora
en la capacitacion del personal de salud, el que actualmente cuenta con un mayor
conciencia de la urgencia de que un paciente con SCPH sea hospitalizado en la Unidad de
cuidados intensivos para realizar el tratamiento de soporte adecuado, siendo mas efectiva

la hospitalizacion en reducir la gravedad del desenlace.

6.2 Caracteristicas de los casos

Respecto a las caracteristicas de los casos, estos se concentraron en los meses de verano,
al igual como se reporta en otros estudios (8,17), lo que se relaciona con el aumento tanto
de las actividades agricolas, ocupacion con mayor cantidad de casos, como de las
actividades realizadas en zonas rurales (30). En cuanto a la ocupacién de los casos, a pesar
de que la mayor cantidad ocurrié en los trabajadores agricolas, la letalidad mas alta se dio
en los trabajadores forestales. Esto probablemente debido a que se demoran mas en
consultar al médico luego del inicio de los sintomas (diferencia no estadisticamente
significativa) respecto de otras ocupaciones, demoradndose 3,6 dias. Este mayor tiempo
podria estar relacionado con las condiciones de trabajo de estos individuos, los que se
desempefian en zonas alejadas de los servicios de salud y tal vez ligado también al menor

conocimiento del problema en comparacion con otras ocupaciones.
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En cuanto a la edad de los casos, el mayor porcentaje de estos se concentraron entre los
20y 39 afos, al igual que en el estudio de Sotomayor y Aguilera (2000) (17). Otro resultado
importante, es el aumento en el promedio de edad de los casos, desde 29 afios entre los
afios 1993 y 2000 a nivel pais, a los 34 afios entre los afios 2005 y 2013 reportados para la
zona central, con rangos de edad similares entre ambos estudios. Se evidencia un aumento
del porcentaje de casos de mas de 40 afos, desde un 25% en el 2000 (17), hasta un 35%
en el presente estudio. Esto se puede deber al envejecimiento de la poblacion chilena,
existiendo en el periodo estudiado mas adultos y adultos mayores que antes del 2002. Ya
que el indice de adultos mayores, medido como adultos mayores (60+ afios) por cada 100
nifos (0-14 afos), vari6 desde 41 en 2002 a 70 en 2014 (31). Se suma esto al
envejecimiento de la poblacién rural en particular, esto debido al éxodo de los jovenes a la
ciudad (32).

Respecto a diferencias entre regiones, la region del Bio Bio es la que presenta mayor
cantidad de casos (17,30). Sin embargo, la mayor tasa de incidencia la presenta la regién
del Maule. Esto se puede explicar porque Maule es la regién de Chile con mayor indice de
poblacion rural (32,7%). En cambio Bio Bio posee solo un 16,2%, Valparaiso 8,5%,
O"Higgins 28,9% y la Regién Metropolitana 3,36% (31). Esto, tomando en cuenta que el
92,6% de los casos ocurrié en un sector rural. Asimismo, La principal ocupacion de la regién
del Maule es la agricultura, ganaderia, caza y silvicultura y luego el comercio, en cambio la
region del Bio Bio posee estas mismas dos primeras ocupaciones pero en orden inverso
(33). Y se conoce que la agricultura es factor importante asociado a la infeccién con el virus
(30).

La regién con mayor letalidad, excluyendo a la region de Valparaiso por su baja cantidad
de casos, fue Bio Bio con un 37,4%, lo que coincide con el estudio de Sotomayor y Aguilera
(2000) donde la letalidad de Bio Bio fue la mayor a nivel nacional con un 63% (17). Esto
puede explicarse porque el 75% de los casos con ocupacién de trabajador forestal
pertenece a esta region, ocupacién con la mayor letalidad y que se demora mas en

consultar al médico.

Mas del 90% de los casos ocurrid en un sector rural, una vez mas por la cercania con el
héabitat del roedor. Asi mismo, la mayor cantidad de casos reporto residir en zona rural o
ser excursionista de localidades rurales. Cabe destacar ademas que se presentd una

letalidad similar tanto para los casos infectados en zona rural como en zona urbana.
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En cuanto a las conductas de riesgo, la mas frecuente fue visitar un lugar rural, lo sigue
internarse en bosques y manipular lefia, todas ella conductas propias y cotidianas de zonas
rurales. Conductas menos frecuentes fue el contacto directo con el roedor, comer alimentos
roidos u observar roedores o deposiciones de estos. Esto puede deberse a la mayor
percepcién del riesgo de las personas al contacto evidente con el roedor. A pesar de esto,
la mayor letalidad se dio en los pacientes que comieron alimentos roidos (40%),
probablemente porque el contagio ocurre con una mayor dosis infectiva. Sn embargo, esto

no es estadisticamente significativo (p>0.05).

Con el fin de aumentar las observaciones por variable, se analizaron también estas
conductas de riesgo agrupadas en 5 grupos (comida, recinto, zona silvestre o forestal,
contacto con ratén y contacto con caso confirmado). Sin embargo no se encontré ninguna

asociacion entres estos grupos y el desenlace de la enfermedad.

6.3 Diferencias en la letalidad entre sexos

Respecto al sexo, la mayor cantidad de casos ocurrio6 en hombres, debido a que los
trabajadores agricolas (ocupaciéon con mayor cantidad de casos) son en su gran mayoria
hombres. Sin embargo, es importante destacar que las mujeres poseen mayor letalidad, y
que si bien esta diferencia no es estadisticamente significativa, se acercOd bastante
(OR=0,64 p=0,141). Es posible que si se aumenta el nUmero de casos analizados esta

diferencia se torne significativa.

Respecto a las condiciones que puedan explicar esta diferencia en la letalidad, no se
encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres en el tiempo entre el inicio
de sintomas y la consulta (hombres=2,8 dias mujeres=2,7 dias) ni el tiempo total entre el
inicio de sintomas y la hospitalizacion. Sin embargo, este Gltimo periodo de tiempo muestra
que de hecho los hombres se demoran més dias en ser hospitalizados (4,5 dias) que las
mujeres (3,9 dias). Tampoco se encontraron diferencias entre los sexos por mes ni por

ruralidad.

El hallazgo de la mayor letalidad en mujeres coincide con un estudio realizado en China
sobre diferencias de género en tasas de incidencia y letalidad de fiebre hemorragica con
sindrome renal (2004-2008). Dicho estudio no concluye la razon por la cual las mujeres se
mueren mas que los hombres por hantavirus. No obstante, sugiere que esto podria estar
relacionado con condiciones biolégicas que podrian influir en una respuesta mas fuerte y

sostenida del sistema inmune de las mujeres frente a la infeccién con hantavirus (34).
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Respecto a esto, una de las diferencias mas frecuentemente descritas es el mayor vigor y
actividad de la respuesta inmune en mujeres que en hombres, las que cursan con mayor
frecuencia de condiciones autoinmunes, asi como distinta respuesta inmunitaria a

patdgenos y virus (35).

En un estudio de Sabine (2011) sobre la influencia del sexo y género en la respuesta
inmune, se describen estas diferencias, y las relaciona con factores biolégicos como la
influencia de las hormonas, ya que lo estrogenos aumentan la respuesta inmune mientras
que la progesterona y los andrégenos la disminuyen. Asi como con genes presentes en el
cromosoma X, como el gen que codifica la IL-9 que su polimorfismo esta asociado a la

prevalencia a infecciones especificas por sexo (35).

Esto podria estar relacionado con la mayor letalidad por hantavirus, ya que la aparicion de
edema pulmonar agudo y depresién miocardica durante la infeccién por Hantavirus se debe
a que se genera una intensa reaccion inmunolégica, mediante anticuerpos (IgA, IgG e IgM)
capaces de neutralizar el virus y por otra parte una reaccion mediada por linfocitos T, con
liberacion de citoquinas, monoquinas, factor agregante plaquetario (PAF) y factor de
necrosis tumoral (TNF) los que se asocian a dichos dafios (36). Entonces si la mujer genera
una respuesta inmune mas fuerte que el hombre, sufre mayor dafio, lo que la llevaria a una

mayor gravedad de la enfermedad en ellas.

A esto se suma diferencias de género como el acceso a los servicios de salud, que es
menor en la mujeres que en hombres (37). Y que sin embargo, al parecer no existe en este
caso ya que no hay diferencias significativas en el tiempo entre el inicio de sintomas y la

consulta médica, ni la hospitalizaciéon entre ambos sexos.

6.4 Factores de riesgo para la letalidad por Hantavirus

Respecto a los factores de riesgo de la letalidad por Hantavirus, se determiné que solo el
mes de ocurrencia influye significativamente en el desenlace de la enfermedad. Esto luego
ademas de analizar los meses agrupados por estacion del afio, lo que no mostré una
relacion significativa con el desenlace de la enfermedad. Sin embargo la estacion verano,
mostré un OR de 1,9 y un p=0,06. Por lo que se sugiere que al aumentar el numero de

casos esto podria resultar significativo.

Finalmente se observdO que los casos ocurridos en enero tienen 3,37 veces mas

posibilidades de morir que el resto de los meses. Al analizar este mes en particular, no hubo
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diferencias en el sexo de los pacientes, su ocupacién, el tiempo en que demoran en ser

hospitalizados ni en la region geografica de los casos.

Se analizaron los meses del afio agrupados por estacion del afio, sin embargo no se obtuvo

relacién significativa entre alguna de estas estaciones y el desenlace de la enfermedad.

Para explicar este hallazgo, se debe considerar que la gravedad de la presentacién de la
enfermedad se relaciona con 3 factores: La virulencia del agente, la dosis infectante y las
condiciones particulares del ser humano infectado, tales como su constitucion genética o
su inmunidad (38—40).

En este caso la virulencia del virus parece ser la misma, ya que se trata del mismo subtipo
de virus Andes. Esto se puede desprender de un estudio sobre diversidad de virus Andes
en Chile, donde se encontraron dos subtipos de este virus, el de matorral Chileno o regién
mediterrdnea, presente desde la regién de Coquimbo hasta la zona sur de la regién de Bio
Bio, y que corresponderia al causante de los casos estudiados en el presente trabajo. Y el
subtipo de la regién de bosque templado Valdiviano, presente desde la region de la
Araucania hasta Aysén (41).

Respecto a las condiciones de inmunidad del hospedero, se ha descrito que el principal
factor que determina el curso y la gravedad de la FHSR y el SCPH es el grado de aumento
de la permeabilidad del endotelio infectado, como resultado de la infeccion por hantavirus.
En este contexto, los mecanismos antivirales en las células y tejidos infectados
desempefian un papel clave en el desarrollo de dicha disfuncion vascular (39), ya que la
infeccidbn con hantavirus induce una respuesta inmune innata, asi como una respuesta
inmune adaptativa humoral y celular (38). Es por esto que se ha estudiado si existe
predisposicion genética en la gravedad de la presentacion del cuadro clinico mediante la
caracterizacion de los Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA), y se ha determinado que
los pacientes que portan estos antigenos parecen tener predisposicion genética para cursos
severos de la enfermedad por Hantavirus (FHSR o SCPH). Aunque los mecanismos son
desconocidos (39,40), se sabe que estos antigenos (HLA) son moléculas que se
encuentran en los leucocitos de la sangre y en la superficie de casi todas las células de los
tejidos de un individuo, y que ayudan a reconocer lo propio y lo ajeno, asegurando asi que
la respuesta inmune defienda al organismo de los agentes extrafios (42). Sin embargo, no
se conoce el impacto de esta variable, ya que se desconocen los genotipos de casos

analizados en este estudio.
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Por lo tanto s6lo quedaria como explicacion plausible la dosis infectiva.

En primer lugar, es necesario indicar que es posible que los casos que se produjeron en
enero pueden haberse infectado en diciembre, debido al periodo de latencia del virus.
Tomando esto en cuenta, la mayor letalidad reportada en enero puede deberse a que en
diciembre y a comienzos de enero las personas comienzan las vacaciones, que es cuando
se abren casas o0 bodegas que han estado cerradas por mucho tiempo y se habilitan las

zonas de camping.

Otra hipétesis es que los roedores se encuentren en mayor densidad y/o presenten una
mayor prevalencia de la infeccidon en diciembre, debido a que la transmision en estos
animales es horizontal y ocurre con mayor frecuencia durante encuentros agresivos entre
machos, principalmente durante la época de apareamiento (primavera-verano) (42).
Ademas es posible que los roedores infectados eliminen mayor cantidad de virus en

diciembre que en otros meses, sin embargo, no es posible determinar esto con este estudio.

Otra posibilidad es que se produzcan mas muertes debido a que en estos meses
(Diciembre-Enero) los médicos que trabajan en estas zonas de manera estable, se van de
vacaciones, llegando a ocupar estos puestos médicos que no estan tan conscientes del
riesgo de esta patologia y quizas no brindando el correcto soporte a los pacientes

provocando la mayor letalidad.

7. CONCLUSIONES

Actualmente el SCPH es una enfermedad endémica en nuestro pais y constituye un
problema de salud publica porque tiene una alta letalidad, no es posible eliminar su
reservorio natural, no existe vacuna para su prevencién, ni un tratamiento especifico

efectivo para su cura.

Este trabajo confirma la mayor frecuencia de contagio en trabajadores agricolas, en zonas
rurales y en hombres. Y agrega informacion acerca de la mayor mortalidad reportada en
mujeres que en hombres, la disminucion de la letalidad de la enfermedad a lo largo de los
afos, y por sobre todo el factor que resulté asociado a la letalidad del virus que es el mes
de ocurrencia, existiendo 3,37 veces mas posibilidades de morir por SCPH en el mes de

enero respecto al mes de diciembre.
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Continta siendo importante prevenir los casos, principalmente mediante el aumento de la
precepcién del riesgo en la poblacion. Respecto a esto se considera, en base a que el
tiempo entre los primeros sintomas y la hospitalizacion se ha mantenido bajo y constante
desde 1993 hasta el 2013, que la atencion sigue estando presente en esta patologia. Esto,
sumado al estudio que compara los programas de prevencion de hantavirus en Panama,
Nuevo México y Chile, indicando que Chile es el pais donde las personas estan mas
conscientes del problema e identifican mejor tanto el reservorio del virus, la forma de
transmision y las medidas higiénicas destinadas a la prevencion del contagio (27). Indica
que los esfuerzos han sido bien enfocados. Sin embargo, se sugiere reforzar la prevencion
en grupos especificos como los trabajadores forestales, agricolas, mujeres y en los equipos
de salud. Ademas de poner especial atencién en las personas mayores, esto debido al
aumento en el promedio de edad de los casos y debe ser tomado en cuenta al momento de
plantear la estrategias de concientizacion de la poblacion. Por Ultimo es necesario
comenzar las campafias de educacién mas temprano en el afio (Noviembre-Diciembre)

debido a la alta mortalidad reportada en enero.

Por otro lado se sugiere incluir el dato de re-consulta en el formulario de la encuesta
epidemioldgica con el fin de contar con esta variable para estudios posteriores. Ademas de
simplificar la encuesta, por ejemplo eliminando las categorias de trabajador forestal y
agricola de los factores de riesgo, ya que estos se repiten como categorias en la variable
ocupacion.

Finalmente se sugiere evaluar si la dosis infectante del virus es la causante de la mayor
letalidad en el mes de enero, realizando por ejemplo un estudio que cuantifique la

eliminacion del virus en roedores y compare los resultados entre meses.
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ANEXOS

ANEXO N° 1

FORMULARIO DE NOTIFICACION INMEDIATA Y ENVIO DE MUESTRAS PARA CASOS SOSPECHOSOS DE

INFECCION POR HANTAVIRUS

FECHA NOTIEICACION / i / (a SEREMI de Salud) FECHA NOTIFICACION / /. / (al MINSAL)

ESTABLECIMIENTO: Fono: Fax:
UNIDAD:
DIRECCION: CIUDAD:
MEDICO TRATANTE:

Correo electrénico responsable laboratorio: @

ENTES DEL PACIENTES RUT
Apellide Paterno Apellido Materno
Fecha de Nacimiento / / / Edad Sexo ( ) Hombre ( ) Mujer
Ocupacién Direccién
Ciudad Comuna

FACTORES DE RIESCGO (Uno o m:is)H

1. ( ) Residénte de sector rural 2.( ) Trabajador agricola

3. ( ) Trabajador forestal { ) Excursionista en localidades rurales

5. ( ) Contacto con caso confirmado 6. ( ) Herida provocada por mordedura de ratén

(Nombre) 7. ( ) Ingreso a recintos cerrados (galpén, cabafias, bodega, etc.)
8. ( ) Otro (especifigue)

[LUGAR PROBAILE DE INFECCIONS

URBANO ()} RURAL () SEMIURBANO (O 8. SALUD OCURRENCIA:

ANTECIED

Fecha de priimeros sintomas ___/ I Fechade 1°Consulta __/___ /7
Fecha de Hospitalizacién P ) / Establecimiento _____
Condicion dei Paciente: No Grave )
Grave [ ]
Fallecido ) Fecha de Defuncién: _____ /

Diagm.’mtico1 Clinico, Fecha Sospecha Diagndstica: /. f___
Signos, S[ntjomas y Laboratorio (Marque con una X Io que corresponda)'
Fiebre SI‘ { ) Noe( ) S.Gastrointestinales Si( ) No( ) Hemoconcentracién Si{ ) No( )
Cefalea Si ( ) No( ) <Compromiso respiratorio_ Si ( ) No( ) Trombocitopenia Si{( )Ned( )
Mialgia Si; ( ) No( ) Rx. Térax con infiltradoes Si ( ) No( ) (< 150.000 mm3)

13
RESULTADO TEST LOCAL_ ( ) Positivo/ ( ) Negative { ) NO DISPONIBLE
Técnica: Inmunocromatografia ( ) ELISA ( )
MUESTRAS PARA CONFIRMACION Fecha toma muestra:
Sangre total sin anticoagulante (tubo tapa roja) Fecha: _/ /
Sangre con IED'I‘A {tubo tapa lila) Fecha: / /

. | Enviade a Laboratorio:

| ISP )
Necropsia (Especifique) s / / U. Austral Valdivia ( )
Puncién Cardlaca ........ -Fecha:___ / U. Catélica )
Otros (Especiﬂque).......... ........ .-.. Fecha: f f .

COMUNA

ENTES CELINICOSH

i
|

Nombre de la persona que notifica
Correo electrénico
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INSTRUCCIONES:

1.

Este formulario debe ser completado en todo caso sospechoso de Infeccion por (Hantavirus vy
remitido antes de 24 horas a la unidad de Epidemiologia de ta Seremi de Salud correspondiente,

quien enviara copia al Dpto. de Epidemiologia del Ministerio de Salud, Fonos: 5740122-5740091;
Fax 6384390, :

Registrar [a informacion solicitada con letra LEGIBLE IMPRENTA, marcar casilleros
correspondientes con una X. Solo se aceptaran las muestras acompanadas con este formulario

Las muestras para estudio deberan ser enviadas refrigeradas a 4 °C, separadas de otro tipo de

muestras y seglin Normativa Técnica para Transporte de sustancias Infecciosas a Nivel Nacional
(ISP 2008): :

http:/fwaww. ispch.c!!sitesldefaultffi!esls_vigilanciafnormativa__Transp_Sust_lnfecciosaé.pdf

La recepcion de muestras se realiza de lunes a viernes de 8:30 a 17:00 horas en seccion de
recepcion de muestras del 1ISP. En otros horarios y dias festivos 1a muestra sera recepcionada en
porteria del 1SP, Fono: 5755291. i

Este formulario’ se encuentra disponible en la pagina Web del Ministeric de Salud,
www.epi.minsal.cl. i
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ANEXO 2

! ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA E INVESTIGAGION AMBIENTAL

CASOS DE INFECCION POR HANTAVIRUS

l6. SEXO: 1=hombre 2=muier

S. DE SALUD QUE NOTIFICA |FECHA NOTIF. S. DE SALUD QUE INVESTIGA _|FECHA VISITA |
ANTECE DENTES CASO INDICE
1. NOMBRE 10. CLASIFICACION DOMICILIQ 15. CLASIFIC. DOMICILIO LABORAL
; 1}urbano [_3frural | i |ubano [_3rural
i 2]semiurbanc 2|semiurbano
2. APELLIDO PATERNG :
i 11. ACTIVIDAD: 16. FECHA DE PRIMEROS SINTOMAS
| |___1rabajador agricola dd/mm/aa
3. APELLIDO MATERNO | 2|vabajador forestal
| | 3ldueiiadecasa 17.FECHA taconsuLTA] | |
| 4]estudiante establecimiento:
o  om aa Slpesca y similar :
4, FECHA NAC. I 6}comarcio |15A FECHA ho%italizaclén i 1
5. EDAD i establecimiento:

19. CATEGORIA CASO INDICE

7. DOMICILIO: GPS

12. DOMICILIO LABORAL GPS

t]confirmado | 2[sospechoso

20. PRESENTACION CLINICA

1}SCPH . 1 2]ileve

21. PRESENTACION EPIDEMIOLOGICA

8. COMUNA:

13. COMUNA:

1oaso sistado | 2|conglomerada

22. EVOLUCION CLINICA

|5. SEREMI DE SALUD RESIDENCIA

14. SEREMI DE SALUD LUGAR DE TRABAJO 1 |convaleciente dd  mm _ a
2|de alta- fecha:
3 |fallece fecha:

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS:

Actividades realizadas desde las 6 semanas previas a inidio sintomas

persona que responde faiencussta |

relacion con el caso

1

23. ¢{REALIZO SALIDA, RONDA, PASEO
O EXCURSIGN A ZONAS RURALES?

27. tMANIPULO ROEDORES VIVOS O
MUERTOS U OBJETOS PROBABLE-

31. ¢ DESMALEZO O LIMPIC PASTIZALES
ZANJAS O MATORRALES?

MENTE CONTAMINADOS POR ELLOS? 1]si facha:} [ |
m no | 1isi fecha: 2[si, con guantes y mascarilla
no sabe | 2|si, con guantes y mascarilla 0fno
i |_0lno 9|no sabe
24. Sisurespuesta es S, ;donde? 9|no sabe 32. Si surespuestaes S|, ;donde?
: 28. Si su respuesta es SI, (dénde? t{domicilio y alrededores
: 11domidlio y alrededores 2flugar de trabajo y alrededores
! | 2{lugar de trabajo y alrededores 3paseos:
fecha aprox ED::: | 3lsalidas: 4|otro:
4|otro: 33. L REALIZO TAREAS DE DEMOLICION,

25. 4COMIO O MANIPULO ALIMENTOS
ROIDOS POR ROEDORES?

1]si fecha aprox
9ino sabe ]

20, (ENTRO OLIMPIO ALUGARES
CERRADOS O DESHABITADOS?

|__1]si fecha:

| 2]si, con guantes y mascarilla
0jno

9ino sabe

28. Sisurespuesta es Sl (dénde?

DESARME DE CASAS Y OTROS?
1]si fecha:
2{st, con guantes y mascarilla
Ojno
9jno sabe

[+

30. Si su respuesta es Si, ; dénde?

34. Si su respuestaes Sl, ;dénde?

1| domiciiic y alrededores | 1[domidilio y alrededores 1|damicilio y alrededores
2|lugar de uahajov alrededores | 2[lugar de trabajo y alrededores 2 Eubar de trabajo y alrededores
3| pasecs: : | 3|paseos: 3|paseos:

4§ ofro- 4 |otro: " 4{otro:
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35. ( TRASLADO O MANIPULO LERAQ

O SIMILARES?
fecha: l l

1fsi
2], con guantes y mascarilla
Qjno

9| no sabe

36. Sisurespuesta es S, yddnde?

1| domicilio y alrededores
2{lugar de trabajo y alrededores
3| paseos:

4} ofro:

37. 4SE INTERNO EN BOSQUES OEN
MATORRALES ESPES0S?

40. Si su respuesta es S, ;dbénde?
1|domicilio y alrededores

2|lugar de trabajo y alrededores
3|paseos:

4 |otro:

41, ;ACAMPO EN ZONAS SILVESTRES?

s
Qjno
9|no sabe
42. Si su respuesta es SI, 4 donde?

fecha aprox

43, ;DURMIO A LA INTEMPERIE?

38. Sisurespuesta es 8l, ;donde?
1 domicilio y alrededores

1]l fecha aprox (sin carpa)

0|no ] I L si fecha aprox

9jno sabe | Olno | l i :
| 9]no sabe

2|lugar de trabajo y alrededores 2 [lugar de trabajo y alrededores
3| paseos: 3lpaseos:
4| ofro: 4|otro;

H
1
i

spuesta e:s Sl, marque cuales

visitas rural

obser6 wedores o nidos

contacto C::fOfil'lE 0 deposic.

comio a!ifhentos reidos

manipulé ratones vivos/muertos

entré recintos cerrades

limpi redintos

desmalezd

demolicion o desarme de casa

manipuld Tefia

internd en bosques/ matorrales

recogit/olidicomid frutos

acampé Zona silvestre

durmid inilemperie

manipuldobjetos caso conf.

|comid comida traida caso conf.
1

46. Si

@
=
F

~ mlmlslmlml—*!

|°D|U°|

1 Y I I
L-Iu:u.-'o

-
o

|

-
o

44, Si su respuesta es S, ,donde?
domidlio y alrededores

=l

39, (RECOGIO, OLIO O COMIO FRUTOS .
SILVESTRES SiN LAVAR?

1l fecha aprox
9|no sabe

45, REALIZO ALGUNA DE LAS ACTIVIDA-
DES ANTES ENUMERADAS JUNTO A
ALGUN CASO CONFIRMADO DE HANTA?

. Ofno

CONTACTO CON OTROS CASQ

persona que responde la encuesta |

i

relacion con el caso

47. EN LAS 6 SEMANAS ANTES DE EN-
FERMAR, ;ESTUVO EL CASO INVESTIGA]
DO EN CONTACTO CON ALGUN CASO

CONFIRMADO DE HANTA?
1]si

0l no (fin cuestionario)

48. Sila respuesta es si, jouando fue ese
contacto, en relacion alinicio delos
Isintomas del caso confirmado?

1}entre 1sem antes y 1 después
anles de 1 semana delinicio
después de 1 semana del inicio

49, Cudl es |a relacion entre ambos?
' 1{pareja

3jcomparieros de t-abajo

4 lcompafieros de estudios
5 |amigos
6otros:

50, ¢durmieran bajo &l mismo techo?

s e

51. idurmieron en la misma cama?
1lsi Oino

2]
3
4

no recuerda

52. ;e besaron?

I:Isl nc

53. ¢ Tuvieron relaciones sexuales?
si |__ojno

54. El caso invesfigado ¢manipuld o tuvo
contacto con orina u otras secre-
ciones del caso confirmado?

{por ejemplo al cuidar al enfermo)

si no
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INVESTIGACION AMBIENTAL:

S. DE SALUD QUE INVESTIGA FECHA VISITA
_ : [ 1 1
Lugar de Otro
INVESTIGACION AMBIENTAL Vivienda | Trabajo Lugar
55. 4SIN CIMIENTOS O/SOBRE PILOTES SIN : .
PROTECCION PARA ROEDORES 76.CLASIFICACION DEL RIESGO

56. ORIFICIOS EN PISQ PAREDES, PUERTAS O
VENTANAS 7

57. g,HABITACIONESSfN VENTILACION Y POCO
ILUMINADAS

58. ¢ MANTIENE BASURf\S SIN PROTECCION DENTRO
DE LA CASA? i

59. ;ALMACENAJE DE :GRANO, FORRAJE U OTROS
AL INTERIOR DE LA CA'SA?

60.; LERERA, GALPON| BODEGA, PAJAR
CABALLERIZA, PORQUERIZA U OTRQS 7

0-3 BAID
4-7: MEDIO
8-11° ALTO

61.{ BASURAS, ACOPIOS DEMALEZASO DE
ALIMENTOS ? !

62.¢ PREPARACION ABONO O COMPOST,
ELEMENTOS EN DESUSO U OTROS 7

63.. ACEQUIAS O CANALES?

64.; VEGETACION ABUNDANTE: QUILAS,
ZARZAMORA, MATORRALES OTROS?

65. ¢ LETRINA MALAS CONDICIONES/ EN ACEQUIAS
/EXCR. CAMPO ABIERTO?

Puntaje de Riesgo i

Observaciones:

77.4 MEDIDA DE INTERVENCION

APLICADA ?

Sin intervendon
Ordenamiento
Limpleza
Desinfecdién
Desratizacién
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Vadar los resultado de las encuestas:

TABLA RESUMEN

Considerar de alto riesgo los lugares donde se realizaron actividades con obos
casos confirmados

ACTNVIDAD DE RIESGO

LUGARES DONDE REALIZO ACTIVIDAD RIESGO AMBIENTAL DE ESE LUGAR

alto medio bajo

oero

-

visitas rural

N

observo roedores o nidos

w

contacto dorina o deposic.

Y

comid alimentos roidos

o

manipuld ratones vivos/mueitos

(2]

entrd redintos cerrados

~

limpid recintos

®

desmalezd

demolicion ¢ desarme de casa

10

manipuld lefia

interné en bosques/ matorrales

12

recogio/olid/comio frutos

13

acampo zona silvestre

durmio intemperie

16

manipuié objetos caso conf.

1%

comid comida caso conf.

108. PROBABLE LUGAR DE INFECCION: |

COMUNA

[ domidilio o alrededores

Dirahajo o alrededores :i paseo, salida o ronda D otro

108. PERIODO PROBABLE DE INCUBAGION: | | | i

CONCLUSION

EQUIPO INVESTIGADOR:
EPIDEMIOLOGIA

FECHA: | 1

INVESTIGACION

ZOONQSIS

P

Fecha de derre




SEGUIMIENTO E INVESTIGACION DE EXPUESTOS

EXPUESTOS A RIESGO AMBIENTAL O CONTACTOS DE ENFERMOS: |dentificar a todas las
nfeccién o son contacto de casos confrmados

probable fuente de

L1 1

1

personas que estuvieron expues

NOMB RE

NOMBRE NOMBRE
APELLIDOS APELLIDOS APELLIDOS
Contacto Contacto Contacto
E xpuesto Expuesto Expussto

FECHA EXPOSICION

SINTOMAS

RECIBIO ATENCION MEDICA

MUESTRA DE SANGRE

FECHA MUESTRA

RESULTADO

CIERRE SEGUIMIENTQ

il

LT 13
P +1 -
I .

FECHA EXPOSICION

1T
[siTwol

siNTOMAS

RECIBIO ATENCION MEDICA | 81 | NoO |

MUESTRA DE SANGRE

EETE Y
-
CIERRE SEGUIMIENTO F ;

FECHA MUESTRA

RESULTADO

FECHA EXPOSICION

SINTOMAS

RECIBIO ATENCION MEDICA

MUESTRA DE SANGRE
FECHA MUESTRA
RESULTADO

CIERRE SEGUIMIENTO

[T T
[CsiTno]
[ s1 [no
[=Txo]
CT—T1 ]

.
I I

49



