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1. GLOSARIO

Caso_Indice: pacientes enrolados con diagnéstico confirmado de HV

independiente si el contagio fue ambiental o via interpersonal.

Contacto Cercano: sujetos enrolados dado que tuvieron contacto con un

caso indice confirmado de Hantavirus, 15 dias previos o 7 dias después
del inicio de los sintomas por parte del enfermo. Se entiende por contacto
cercano, los sujetos que hayan realizado actividades que implican
contacto sexual, dormir en la misma cama, habitacion, compartir
utensilios, alimentos o elementos que impliquen transferencia de saliva
(besos), haber proporcionado una atencién directa al caso indice mientras
este cursaba con sintomas o compartir espacios cerrados por mas de 1
hora durante los 15 dias previos o0 hasta 7 dias posterior al inicio de los
sintomas por parte del caso indice al que se expusieron. Pudiendo o no

haber enfermado.

Caso adicional: para fines de este estudio, se seleccionaron aquellos

contactos que cumplieron con la definicion de contactos cercanos y que
pasan a ser nuevos casos de Hantavirus y que pertenecen a

conglomerados de contagio por via interpersonal.



Conglomerados: presentacion de dos o0 mas casos de Hantavirus con un

nexo epidemiolégico de contagio comun el cual puede ser interpersonal o

ambiental.

Compartir espacios pequefios: para este estudio, son aquellos espacios

que impliquen por ejemplo compartir un dormitorio, auto, espacios como
el cuarto de estar u otros que en que no se permita un distanciamiento
constante y minimo de al menos un metro de distancia o con falta de

ventilacién natural.



2. RESUMEN

Introduccion: Andes virus es el responsable de los casos mas graves de
sindrome cardiopulmonar por Hantavirus y corresponde a la cepa existente en
Chile. Esta cepa tiene la capacidad de transmitirse entre personas, caracteristica
gue no habia sido observada en el resto del mundo. Objetivo: Proponer un perfil
de riesgo de aquel contacto cercano que puede adquirir la infeccion de Hantavirus
por transmision persona-persona. Material y Método: Estudio de casos y
controles anidado, de contactos cercanos a casos de Hantavirus reclutados entre
2001-2019. Se analizaron las actividades de riesgo de exposicion a través de un
modelo de regresion logistica, considerando intervalos de confianza de un 95%.
Resultados: El11,7% de los contactos en seguimiento se transformo en un caso
adicional y de estos, el 81% eran de sexo femenino. Mantener relaciones
sexuales con un caso aumenté en 5 veces las chances de contagio por
transmision entre personas frente a no tenerlas. Se identificaron actividades que
implican transferencia de fluidos o combinaciones de estas que aumentarian la
posibilidad de contagio. Conclusion: El perfil de riesgo de aquel contacto
cercano que puede enfermar, parece indicar que, con solo realizar una actividad
de riesgo, puede ser suficiente para aumentar las chances de transmision. Sin
embargo, dependera del tipo de actividades y otras variables ain en estudio.

Palabras claves: Hantavirus, Andes virus, contagio persona-persona, contacto

cercano.



3. ABSTRACT

Background: Andes virus is responsible for the most serious cases of
cardiopulmonary syndrome due to Hantavirus and corresponds to the existing
strain in Chile. This strain can be transmitted between persons, a characteristic
that had not been observed in the rest of the world. Objective: To propose a risk
profile of the household contact that can acquire Hantavirus infection by person-
person transmission. Material and Method: Nested case-control study of
household close contacts of Hantavirus cases recruited between 2001-2019.
Exposure risk activities were analyzed through a logistic regression model,
considering 95% confidence intervals. Results: 11.7% of the contacts in the
follow-up became an additional case and of these, 81% were female. Having
sexual relations with a case increased the chances of contagion by transmission
between people by 5 times. Activities involving fluid transfer or combinations of
these that would increase the possibility of contagion were
identified. Conclusion: The risk profile of that close contact that can get sick
seems to indicate that just carrying out a risky activity may be enough to increase
the chances of transmission. However, it will depend on the type of activities and
other variables still under study.

Keywords: Hantavirus, Andes virus, person to person transmission, household

contacts.



4. INTRODUCCION

En América del Sur, Hantavirus (HV) es una infeccién zoonética emergente, su
reservorio natural es el roedor silvestre comunmente llamado “colilargo”
(Oligoryzomyslongicaudatus). Este virus produce la enfermedad de HV vy
versiones severas del cuadro se manifiestan con el sindrome cardiopulmonar
(SCPH) por HV (1). Los primeros casos en América del Sur tuvieron lugar en
Argentina y Brasil, identificAndose una nueva cepa del virus a la que se denominé
‘Andes” (ANDV) y que corresponde a la que actualmente existe en Chile. Del
estudio de los brotes en estos paises se concluyéo que ANDV es transmitido
desde una fuente ambiental, pero ademas tiene la capacidad de hacerlo entre
personas, caracteristica que no habia sido observada en los otros HV en el resto

del mundo (1,2).

La transmision del virus persona a persona, era una idea que se habia descartado
en la primera mitad de la década de los noventa tras los estudios realizados en
la poblacion de América y Europa (3). Sin embargo, tras el brote en Argentina
en el afio 1996, la evidencia hacia plausible el contagio interpersonal (2,4,5),
informacion que luego seria avalada por estudios filogenéticos que confirmarian

este hallazgo (5).



Aun es impredecible determinar quién de los contactos cercanos expuestos a un
caso enfermo podria desarrollar la enfermedad y quienes no. No estan claros los
mecanismos que tienen tanto el virus como el hospedero para promover o
prevenir una infeccion. El hecho de que ANDV se pueda transmitir de una
especie a otra y entre humanos, sumado a la gravedad del SCPH, su alta
letalidad, r4pida progresion y que aun no tiene un tratamiento especifico ponen

este tema como un importante problema de salud publica.



5. MARCO TEORICO

5.1 Reservorio

En Ameérica del Sur, HV es una infeccion zoondtica emergente, su reservorio
natural es el roedor silvestre comunmente Illamado “colilargo”
(Oligoryzomyslongicaudatus) (1). Solo entre el 1% al 7% de este tipo de roedores

esta infectado con HV y lo presentan de manera cronica y asintomatica (6-8).

Los primeros casos de SCPH por HV que se produjeron en esta region, tuvieron
lugar en Argentina y Brasil en 1993 y 1994, respectivamente. En 1995 ocurri6 un
brote en la provincia de Rio Negro, en la Patagonia Argentina, identificAndose
una nueva cepa del virus a la que se denomin6é “Andes” (ANDV) y que
corresponde a la que actualmente existe en Chile. EIl primer brote de ANDV en
nuestro pais, ocurrio en Coyhaique en el afio 1997, sin embargo, estudios
retrospectivos identificaron casos compatibles con esta enfermedad desde el afio
1975 (7-8). Lo mas destacado de los brotes de Rio Negro y de Coyhaique es que
se concluyé que ANDV es transmitido desde una fuente ambiental, pero ademas
tiene la capacidad de hacerlo entre personas, caracteristica que no habia sido

observada en los otros HV en el resto del mundo (1,2).



El agente corresponde a un virus tri-segmentado ARN, de la familia Orthoviridae.
El virus se encuentra rodeado por una membrana externa de lipidos la cual es
necesaria para que este puede infectar (figura 1) (7,10). Esta envoltura es
sensible a condiciones ambientales como por ejemplo la luz ultravioleta,
temperatura, humedad y detergentes como el cloro. En lugares abiertos puede
sobrevivir entre 1 y 2 horas, mientras que en lugares cerrados puede sobrevivir

hasta 1 semana (10).

Figura 1: Estructura Hantavirus

_Envoltura
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Fuente: (1) Referencias de figuras.
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http://incubadorave.org/etiqueta/virus/

5.2 Epidemiologia y transmision

Desde el ailo 1998 existe en Chile, un sistema de vigilancia organizado basado
en la notificacion obligatoria de la sospecha de infeccidon por HV al Ministerio de
Salud (11). Hasta marzo del 2020 méas de 1000 casos han sido confirmados con
una mortalidad global alrededor de un 30% (8,12-15). El 71% de los casos son
de sexo masculino, con una mediana de edad de 34 afos, con un rango
intercuartilico (RIC) entre 25y 48 (14). Si bien existe una endemia durante todo
el afio, la mayor incidencia de los casos se ha reportado en los meses mas
calidos; noviembre hasta abril, especialmente en las zonas rurales comprendidas
entre la regién del Maule a Aysén, concentrandose los casos en los ultimos afios

entre la region de Los Lagos y Biobio (8,12,16).

Las diversas investigaciones epidemiolégicas realizadas en los casos
confirmados con la enfermedad han permitido establecer como actividades de
riesgo de contagio ambiental aquellas relacionadas con la manipulacion de lefia,
internacion en bosques o matorrales, limpieza o desmalezamiento de pastizales,
observacion de roedores, ingreso o limpieza de recintos cerrados en sectores
rurales, recoger frutos silvestres o participar de una demolicién (8,12,13,17).
Ademas, se reconocen como factores de riesgo, ser residente 0 excursionista de

areas rurales y trabajador agricola o forestal (8,13,15,16,1). Todas estas



actividades constituyen riesgo de infeccién, ya que son lugares donde puede
rondar el roedor de manera habitual, dejando su orina o deposiciones,
propiciando un ambiente ideal para la mayor supervivencia del virus en el

ambiente (10,18).

El modo de transmisiébn mas comun es por inhalacion de aerosoles provenientes
de las heces, orina 0 saliva de roedores infectados. Otras posibles vias de
inoculacién son las mucosas (conjuntival, nasal o bucal) mediante el contacto con
las manos contaminadas con el virus y por contacto estrecho con un paciente,
especialmente durante la fase prodromica de la enfermedad (17).
Excepcionalmente, puede adquirirse por ingestion de alimentos o agua
contaminada con secreciones infectadas o por la mordedura del roedor (8,

12,17).

El periodo de incubacion es bastante extenso. Se ha descrito entre 7-39 dias,
con una mediana de 18 (rango 8-34) (15). Cumplido este periodo, se inicia la
etapa prodromica en que se manifiestan sintomas generales. Dentro de estos
destacan la fiebre y cefalea en el 100% de los casos, nauseas y vomitos en el
90%, mialgias en el 80%, dolor abdominal y deposiciones liquidas en el 50 y 40%
de los casos, respectivamente. Algunas veces se puede acompafar de
escalofrios, mareos, diaforesis y ocasionalmente de un exantema maculopapular

tenue y transitorio, conjuntivitis, diplopia y de manera tardia, sintomas
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respiratorios (8,9,18,19). Es en esta fase de la enfermedad cuando el paciente
esta virémico y es probablemente la fase mas contagiosa para un contacto
estrecho (17,20). La viremia ha sido documentada por un estudio que realizé el
seguimiento prospectivo de contactos cercanos a casos confirmados, logrando el
unico aislamiento viral de ANDV en Chile, el cual proviene de un contacto en la

fase prodromica de la enfermedad (17).

La enfermedad puede desarrollarse de forma leve o grave. Algunos estudios han
intentado explicar esto evaluando subgrupos de poblacién y analizando las
diferentes progresiones de la enfermedad por edad, sexo y etnia, sin embargo,
la literatura aun es ambigua (21). Vial y cols. (2019) analizaron variables
sociodemogréaficas como modificadoras de la gravedad con que se desarrolla el
SCPH, encontrando asociaciones estadisticamente significativas de enfermar
mas gravemente para la etnia europea y aquellos pacientes con residencia

urbana en comparacion a la residencia rural (21 y 23).

La transmision del virus persona a persona, era una idea que se habia descartado
en la primera mitad de la década de los noventa tras los estudios realizados en
la poblacion de América y Europa (22). Sin embargo, tras el brote en Argentina
en el afo 1996, la evidencia hacia plausible el contagio interpersonal (6,20,21),
informacion que luego seria avalada por estudios filogenéticos que confirmarian

este hallazgo (5).
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Una de las caracteristicas mas relevantes de ANDV y aun en estudio, es como
puede transmitirse entre humanos (5, 6). Los primeros reportes que confirman
mediante analisis filogenético el contagio desde un caso enfermo a otra persona
muestran como algunos de los nuevos casos compartieron por ejemplo la misma
casa, fueron quienes asistieron a los enfermos al momento de consultar a un
centro de salud o cuidaron de ellos durante la fase aguda de la enfermedad (5,6).
En ese entonces, no habia claridad de cuales eran los sujetos o que actividades
gue constituian riesgo de transmision del virus, pero si se pudo constatar que los
nuevos casos no tenian otras actividades de riesgo que pudiesen explicar el

contagio (5).

Con el tiempo, nuevos reportes y estudios relacionados a esta materia
permitieron establecer como contactos estrechos a aquellos que viven en la
misma casa. Especificamente se describieron como contactos en riesgo aquellos
gue compartian pieza o cama con un caso enfermo (20). Otro estudio de una
cohorte prospectiva de contactos de pacientes con HV, estableci6 como
actividades de riesgo el contacto sexual y los besos que generan gran
intercambio de saliva, definiendo que el hecho que dormir en piezas distintas
podria comportarse como un factor protector para evitar la transmision del virus

(14).

12



Otro punto que considerar en el area del contagio entre personas, son los
reportes de enfermedad en el personal de salud (23). Tanto en Chile como en
Argentina, existe evidencia que respalda el contagio via interpersonal en el
ambiente intrahospitalario. Personal de salud que no tenia otras actividades
ambientales de riesgo o contactos cercanos enfermos, contrajeron el virus tras
atender casos confirmados de la enfermedad que al momento de la exposicion

aun desconocian su diagnéstico (20, 23, 24,25).

Conocer mas y mejor la forma de contagio entre personas ha sido un desafio que
varios han intentado responder (5,6,14). Cada cierto tiempo ocurren nuevos
brotes que recuerdan la importancia de este tema como problema de salud
publica (6,26). El estudio de fluidos organicos que pueden verse involucrados
en la transferencia del agente viral se ha materializado en investigaciones que
muestran como el epitelio respiratorio podria ser el lugar de replicacion del virus,
dando espacio al contagio por via respiratoria, lo que implicaria un contacto
cercano y no intimo necesariamente para una transmision efectiva (6,27,28).
Otro antecedente que considerar es que las glandulas salivales también parecen
tener un rol importante en la transmision. Padula et al., en el afio 2004
describieron que el antigeno de ADNV estaba presente en esta glandula, lo que

respalda la posibilidad de transmision por medio de besos antes descrita (28).
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A pesar de los avances en esta area y la mejor comprension del proceso de
contagio de esta enfermedad, aun es materia de estudio entender como, cuando
y quiénes son sujetos susceptibles de una transmisién efectiva entre un infectado
y un sujeto susceptible. Respecto a las actividades de riesgo para la transmision
entre personas, parece ser que la cercania entre el enfermo, sus contactos y la
forma de exposicion, ya sea a través del contacto directo, gotitas o aerosoles,
parecen jugar un rol fundamental (6, 29). Si existe proximidad durante el periodo
prodromico, podria haber mas posibilidades de contagio de un humano a otro
debido a la presencia del virus en diferentes fluidos, entre ellos las secreciones
respiratorias y saliva (6,29,30). Se ha estimado, que el nimero de dias entre la
exposicion a un caso confirmado y el inicio de los sintomas entre los casos
adicionales oscila entre 12-27 dias. Si bien esta forma de transmisién es poco
frecuente, hasta el momento, es el Unico HV en el mundo capaz de transmitirse

por esta via (6,9,14,24,25,28).

Un estudio en Chile donde se siguieron 476 contactos provenientes de 76 casos
indices durante 5 semanas, lo que corresponde a un periodo completo de
incubacion de ANDV, mostrd 16 casos adicionales (3,4%) que desarrollaron la
enfermedad (6). El estudio detectd ARN viral en la sangre hasta 15 dias antes
de comenzar con los sintomas y el aumento de los anticuerpos especificos, lo
gue genero la interrogante de que el virus puede ser transmitido de una persona

a otra aun en ausencia de sintomas. El principal factor de riesgo entre los casos

14



secundarios fue ser pareja sexual, dormir en la misma habitacion y la exposicion

a fluidos corporales del caso primario (6,24).

Otro estudio realizado con el objetivo de evaluar mejor los factores de riesgo para
la transmisién entre personas realizé la busqueda de ARN de ANDV en diferentes
fluidos corporales. Una nueva cohorte de 76 casos fue seguida de manera
sistemética por 5 semanas, buscando el virus durante la enfermedad aguda en
los casos y en sus contactos. La busqueda de genoma viral como su capacidad
infectiva se realiz6 en diferentes fluidos corporales: fluido gingivocrevicular,
saliva, secreciones respiratorias, orina y sangre. Se encontr6 ANDV positivo en
el 100% de las células sanguineas de los enfermos y en una proporcion global
de 37,9% en los otros fluidos estudiados, siendo el porcentaje mas alto detectado

en el fluido gingivocrevicular (50%) de los casos primarios (29,30).

Se conoce que para el desarrollo de una enfermedad es necesaria la presencia
de un ambiente favorable, un agente infeccioso y un huésped susceptible (31).
En el caso de HV, se saben algunos detalles del agente y como este se transmite,
sin embargo, qué hace un huésped susceptible o no, ha sido materia de dudas y
permanece en investigacion (32). Si bien la misma exposicion pudiese ser

compartida por varios sujetos, solo uno o algunos enferman (33).

15



Una de las posibilidades para explicar esta situacion, son las diferencias
genéticas de cada organismo, las cuales pueden tener un rol de susceptibilidad
0 proteccion en la infeccion. Para que un virus ingrese al organismo, el primer
paso es el reconocimiento celular. En esta etapa resulta determinante la
interaccion entre el receptor celular y las proteinas de superficie viral (32). Los
HV patogénicos en humanos realizan interaccion entre las glicoproteinas de
superficie de ANDV y la integrina B3 de la célula en un sitio especifico conocido
como dominio “plexina-semaforina-integrina&quot; (PSI)”. Al estudiar las
secuencias nucleotidicas responsables de la sintesis de las proteinas de este
dominio en humanos y bovinos, se identificé un cambio de aminoéacido de leucina
a prolina en la posicion 33. Ensayos in vitro, mostraron que ANDV no es capaz
de infectar cuando se sustituye la leucina por prolina en esta posiciéon. La variable
genética del polimorfismo descrito, cuya distribuciéon en la poblacién chilena
muestra la presencia de este SNP en un 84.5% para el genotipo TT, 13.4y 2.1%
para los genotipos TC y CC, respectivamente podria explicar en parte, el por qué
personas expuestas a las mismas actividades de riesgo de contagio con el virus

se infectan y otras no (33).

Otro factor que podria ayudar a explicar esta situacion es la influencia del
microbioma naso-bucofaringeo, el cual podria estar asociado a la resistencia o
susceptibilidad de colonizacion por nuevos patdogenos que ingresan por esta via

(34,35). Estudios en otros agentes virales del sistema respiratorio como influenza

16



0 virus sincicial lo reportan como uno de los factores que puede tener relevancia
para desarrollar la infeccion (38). No existen estudios de microbioma
relacionados a HV especificamente, pero podria ser una las variables a
considerar para tener un huésped biolégicamente susceptible (34-37).
Investigaciones de inmunidad innata y especifica, también han sido materia de
estudio para entender el desarrollo de la enfermedad y la gravedad con que esta
se presenta. Sin embargo, ninguna de estas aproximaciones por si sola puede

entregar una respuesta (38,39).

5.3 Diagndstico

La poca especificidad de los sintomas presenta un desafio en el diagndstico
precoz, por eso resulta determinante hacer el enlace entre los sintomas y la
exposicion de riesgo. Actualmente el tamizaje para HV se realiza por medio de la
deteccién de serologia: inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgG) anti
HV. Los anticuerpos IgM durante la fase prodrémica son negativos, por lo tanto,
no sirven para la deteccion inicial y estos aparecen al inicio de la enfermedad
(4,29,40). Hoy en dia, la prueba rapida basada en serologia es proporcionada
por el Ministerio de Salud, por lo que tiene amplia disponibilidad a lo largo del
territorio nacional. El antigeno de la prueba rapido es de virus Pumala, un HV
europeo, pero que tiene buena reaccion cruzada para detectar anticuerpos contra
ANDV. La interpretacion de esta prueba requiere de personal entrenado y todos

los casos se deben confirmar con técnica Real Time-Reverse transcription
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polymerase chain reaction (RT-PCR) para la determinacion del ARN viral y por

meétodo ELISA con serologia IgG, IgM (3).

5.4 Tratamiento

No existen drogas con eficacia probada en el caso del SCPH. El tratamiento se
basa en el soporte que puede proveer una unidad de paciente critico,
considerando desde la ventilacibn mecanica hasta la circulacién extracorpérea
(42,45,46). Algunos antivirales como Ribavirina han demostrado beneficios en
los casos de fiebre hemorragica asociada al virus. Hoy en dia, gran parte de los
esfuerzos se centran, en estudiar y desarrollar de manera urgente tratamientos
orientados a controlar la replicacion del virus y la respuesta inmunoldgica

responsable de las manifestaciones clinicas (7,41).

En la constante busqueda por encontrar algun tratamiento que ayude a modelar
el desenlace de estos pacientes, multiples estudios se han llevado a cabo,
probando corticoides y antivirales entre otros tratamientos (7,47). Un estudio
realizado en Chile, liderado por la Universidad del Desarrollo, utilizé plasma
inmune obtenido de donaciones de pacientes que tuvieron la enfermedad en el
pasado. En el estudio se infunde via endovenosa el plasma a aquellos casos con
confirmacion diagnostica y evolucion menor a 12 dias de centros publicos y
privados en el pais entre los afios 2008 a 2012. Se incorporaron 29 pacientes al

estudio con una mediana de edad de 34 (rango 5-73 ) afos y sin diferencias por
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sexo bioldgico. De los 29 pacientes enrolados, 4 fallecieron (14%), comparado
con 63 muertes de 199 casos (32%) que desarrollaron SCPH segun datos
ministeriales en el mismo periodo y que no recibieron plasma (OR=0.35; CI
95%=0.12-0.99, p=0.04). Sin embargo, este estudio cuenta con un bajo nimero
de pacientes que fueron tratados con la intervencion en estudio y el disefio del
estudio fue no aleatorizado controlado, por los que sus resultados deben ser
interpretados con precaucion. A pesar de esto, al analizar los cuatro desenlaces
fatales, se concluyé que ninguno tubo relacién con alguna complicacion directa
de la aplicacion del plasma, si no mas bien, con el desarrollo natural de la

enfermedad o complicaciones derivadas de la terapia de soporte (42,47).

La Guia Ministerial de Chile publicada el afio 2013 enfatiza la prevencion, el
diagndstico precoz y el pronto traslado a un centro asistencial que cuente con
unidad de cuidados intensivos y con los medios para realizar soporte
cardiopulmonar (recomendacion tipo C). Estas medidas han demostrados aportar

en la disminucion de la letalidad asociada al SCPH en nuestro pais (3,42).

Aun es impredecible determinar quién de los expuestos al virus podria desarrollar
la enfermedad y quienes no. No estan claros los mecanismos que tienen tanto
el virus como el hospedero para promover o prevenir una infeccion. El hecho de
gue ANDV se pueda transmitir de una especie a otra y entre humanos, sumado

a la gravedad del SCPH, su alta letalidad, rapida progresién y que aun no tiene
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un tratamiento especifico ponen este tema como un importante problema de
salud publica. Actualmente no existen directrices claras del seguimiento de
contactos por esta enfermedad. Sin embargo, identificar aquel contacto cercano
con altas probabilidades de enfermar, considerando aquellas condiciones
particulares del posible hospedero y las actividades de riesgo para el contagio,
puede optimizar el seguimiento de aquellos contactos que podrian transformarse

efectivamente en nuevos casos.

Todos los beneficios asociados al diagndstico precoz de un caso podrian ser
aplicables a los futuros casos adicionales. En estos ultimos se tiene en forma
mas precisa el periodo de exposicién y la estaria la posibilidad de realizar
seguimiento clinico y virolégico prospectivo, de modo que, de detectar la
presencia del virus, se podrian tomar medidas de soporte temprano, incluso
antes de la aparicion de los primeros sintomas, mejorando resultados clinicos

relevantes como la mortalidad o tiempo de estadia en UCI.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS

Se ha descrito el contagio de ANDV entre personas y se conocen algunas de las
actividades que representan riesgo de adquirirlo por esta via de contagio. Sin
embargo, no todo sujeto expuesto se transforma en un nuevo caso. Es por esto,
que resulta relevante y trascendente preguntarse ¢ Cual es el perfil de riesgo de
aquel contacto cercano que puede adquirir la infeccion de HV por transmision
persona a persona dada la exposicion a un caso confirmado, comparado con

aquel contacto cercano que no se transforma en un caso adicional?

Hipétesis

Existe un perfil de riesgo basado en las actividades de exposicion interpersonal
de aquel contacto cercano que ha compartido durante el periodo prodromico o
de incubacién con un caso enfermo de HV, que tiene mayor riesgo de adquirir la
infeccion de ANDV a través del mecanismo de transmisién persona a persona
comparado con aquel contacto cercano que no se transforma en un caso

adicional.
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7. OBJETIVOS

Objetivo general

Proponer un perfil de riesgo de aquel contacto cercano que puede adquirir la
infeccion de HV por transmision persona a persona dada la exposicién a un caso
indice confirmado, comparado con aquel contacto cercano que no se transforma
en un caso adicional, basado en los antecedentes epidemiolégicos de la

exposicion.

Objetivos especificos

e Objetivo 1: Identificar las distintas actividades que representen un riesgo
mayor de adquirir la infeccion a través de la transmision persona a

persona.

e Objetivo 2: Evaluar como la presencia del polimorfismo del SNP rs5918
(L33P) en los contactos de casos confirmados, en combinacién con las
exposiciones de riesgo pueden interactuar el desarrollo de un caso

adicional.

e Obijetivo 3: Proponer un flujograma de seguimiento para la identificacion y

seguimiento de contactos cercanos a casos confirmados de HV.
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8. MATERIALES Y METODOS

Disefo de estudio

Este proyecto corresponde a un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte. Los datos y muestras utilizados provienen de un estudio de cohorte en
el marco de un proyecto FONDECYT (43) y un proyecto NIH (44) realizados en
Chile durante los afios 2001-2019. Lo datos fueron recolectados en diferentes
hospitales y regiones del pais. Los centros incluidos en esta colaboracion
corresponden a los principales hospitales de referencia y derivacién de esta
patologia en Chile; Clinica Alemana de Santiago, Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile, Hospital del Toérax, Hospital Regional de

Concepcidén, Hospital de Valdivia, Hospital de Puerto Montt y Hospital de Osorno.

Poblacién de estudio

Se incluyeron en este estudio todos aquellos contactos cercanos que se
transformaron en casos adicionales de HV entre 2001 y 2019. En los casos

seleccionados, se concluyo que el contagio de la enfermedad fue por via persona
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a persona, desde un caso enfermo y confirmado con ANDV y tras descartar otro
tipo de contagio de fuente ambiental.

Se consideré como caso, a aquellos sujetos que se definan como contactos
cercanos de algun enfermo de HV y que se transformaron en nuevos casos que
pertenecen a conglomerados de contagio por via interpersonal.

Los controles se incluyeron en la razén 2:1 pareados por edad y sexo. Estos
fueron definidos como aquellos sujetos que cumplieron con la descripcidon de
contacto cercano de algun enfermo de HV y que no pasaron a ser nuevos casos

de la enfermedad.

Criterios de inclusion:

-Agquellos sujetos que cumplieron con la definicidbn de contacto cercano descrita
para este estudio.
-Aquellos contactos cuyo contagio de la enfermedad fue atribuible a via

interpersonal dada la exposicién a un caso indice confirmado con HV.

Criterios de exclusion:

-Sospecha de contagio ambiental por parte del caso adicional o falta de
antecedentes que aclaren la forma de adquisicion de la enfermedad.
-Ausencia de actividades de riesgo establecidas por la definicibn de contacto

cercano a un caso indice confirmado por parte del contacto seleccionado.

24



Un total de 225 contactos fueron incluidos en el seguimiento de hasta 5 semanas
(periodo de incubacion mas extenso de la enfermedad) contadas desde la ultima
exposicion al caso enfermo. Se encontraron 30 nuevos casos positivos posterior
a la fecha de inicio de sintomas del caso indice al cual estuvieron expuestos. En
27 de ellos, se pudo establecer como causa de contagio la exposicion a un caso
confirmado, los otros casos, correspondian a fuente de contagio ambiental o no

guedaba claro la forma de adquisicién del virus.

De estos 30 casos, se distinguen 28 conglomerados, de los cuales 21 cumplen

con los criterios de inclusiéon y exclusion planteados.
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9. PLAN DE ANALISIS

Tamarfio de la muestra

Debido a la baja incidencia y frecuencia de la transmision de esta enfermedad
entre personas, se incluyeron todos los casos disponibles en la cohorte original
gue cumplieron con los criterios de inclusién. Por lo tanto, se trabajo con la

totalidad de los casos encontrados.

Estadistica descriptiva

La informacién sociodemografica y clinica obtenida fue reportada a través del
valor absoluto y relativo: n y (%), respectivamente. Para las variables continuas

se usO media (desviacion estandar) o mediana (RIC) segun su distribucion.

Estadistica inferencial

Para el estudio de las asociaciones entre variables sociodemograficas como las
actividades de exposicién, genotipo SNP y el resultado de enfermar o no, se
utilizé test exacto de Fisher dada la naturaleza cualitativa de los atributos.
Mientras que, para las variables de naturaleza continua, se utilizo test de

medianas de Wilcoxon.
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Se analizaron las actividades de riesgo de exposicidon a un caso confirmado

buscando relacién estadistica entre ellas mediante la prueba exacta de Fisher.

Para aquellas variables que fueron estadisticamente significativas y aquellas de
relevancia clinica se implementé un modelo de regresion logistica, cuya variable
respuesta fue adquirir o no la enfermedad. En la construcciéon del modelo,
también fueron evaluadas interacciones multiplicativas. La seleccion de variables
incluidas en el modelo fue a través del método “forward” (ingreso de variables de
manera secuencial, partiendo por el modelo nulo (Bo), hasta que ninguna de las

variables candidatas a entrar aporta de manera significativa).

A través de estos modelos se calcularon los Odds Ratios (OR) y sus respectivos
intervalos de confianza 95%. Los resultados con OR mayores a 1, fueron
considerados como factores de riesgo, mientras que los resultados menores a 1,
fueron interpretados como factores protectores. Aquellas variables en estudio
gue no fueron significativas, pero que basado en la literatura tienen relevancia
clinica, también fueron incluidas en los modelos testeados para evaluar su rol en

el resultado de interés.

Para la seleccion de la calidad de ajuste del modelo se utilizé el criterio Akaike

(AIC). EI modelo seleccionado fue el que present6 el menor valor del criterio de
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informacion de AIC, medida de la calidad relativa de un modelo que explica el

ajuste y el nimero de términos en el modelo.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software STATA 15.0 (N°
Licencia: 301506299142). Para todas las pruebas la significancia estadistica se

establecié en un valor p < 0,05 (anexo 1).
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1 0. ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile (anexo 2). Los sujetos que ya fueron
reclutados contaron con un codigo de identificacion que asegura su
anonimato, la cual se mantendra con los mismos cdOdigos. Los
participantes firmaron el consentimiento informado al momento de ser
incluidos en el estudio, documento en el cual se hace referencia explicita

a la voluntad de participar en futuros estudios con los datos ya obtenidos.

El investigador responsable y los coinvestigadores del estudio estaban en
conocimiento de los aspectos éticos de las investigaciones y fueron

capacitados en Buenas Practicas Clinicas.
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11. RESULTADOS

Del total de contactos estudiados (n=81), 27 de ellos se transformaron en casos
adicionales y 54 contactos no enfermaron. El 80% (n=65) eran de sexo femenino
y 19% (n=16%) de sexo masculino. La mediana de edad fue de 32 afios (RIC:
24-43). Las caracteristicas sociodemograficas y actividades de riesgo de los

contactos que enfermaron y los que no, se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y actividades de riesgo distribuidas entre contactos
infectados y contactos no infectados

Contactos que Contactos que no p
enfermaron n:27 enfermaron:54
Edad
Media (+ DS) 31.1 (16.4) 31.7 (15.5) 0.752
Mediana (RIC) 34 (24-46) 31 (23-41)
Sexo
Mujeres n (%) 22 (81.4) 43 (79.6) 1.00°
Hombres n (%) 5(18.5) 11 (20.3)
Etnia
Etnia hispana (%) 24 (92.3) 38 (70.3)
Etnia mapuche (%) 2 (7.6) 7(12.9) 0.04P
Otra Etnia n (%) 0 (0) 9 (16.6)
Tipo de residencia
Urbano n (%) 5 (33.3) 31 (57.4) 0.14°
Semi urbano/rural n (%) 10 (66.6) 23 (42.5)
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Genotipo SNP rs5918

Alelo Susceptible n (%) 10 (71.4) 27 (61.3) 0.54°

Alelo Protector n (%) 4 (28.5) 17 (38.6)

Actividades de riesgo distribuidas entre contactos infectados y contactos no infectados

Relacién de pareja n (%) 16 (59.2) 24 (44.4) 0.24°
Relaciones sexuales n (%) 13 (52) 12 (23) 0.01°
Contacto salivan (%) 19 (73) 36 (67.9) 0.79°
Contacto con vomito-orina- 7 (26.9) 18 (33.3) 0.61°
deposicion n (%)

Contacto con sangren (%) 2(7.6) 3(5.5) 0.65°
Lactancia Materna n (%) 2 (7.6) 0 (0) 0.10°
Contacto con sudor n (%) 5(19.2) 1(1.8) 0.01°
Asistencia al caso indice cuando 17 (70.8) 43 (81.1) 0.37°
presenta sintomas n (%)

Compartir espacios pequefios > 1 18 (72) 45 (83.3) 0.36°
hora. n (%)

Dormir con un caso confirmado n 16 (64) 33(61.1) 1.00°
(%)

3 Test de medianas, Mann-whitney; ® Test exacto de Fisher p < 0.05

**Nota: Todas las actividades de riesgo descritas fueron consideradas hasta 15 dias antes de la
aparicion de los primeros sintomas del caso indice confirmado.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto a convertirse
en un caso adicional dada la exposicion a un caso confirmado de ANDV entre
hombres y mujeres (p=1.00). Sin embargo, la etnia, considerada como variable

categorica, muestra diferencias estadisticamente significativas entre ambos
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grupos (p=0.04). De las actividades de riesgo interpersonal analizadas, las
relaciones sexuales y el contacto con el sudor de un caso confirmado, tuvieron
resultados estadisticamente significativos para aquellos que se convirtieron en
casos adicionales en ambas actividades (p=0.01). Si bien el tipo de relacion
familiar (ser pareja) con el caso indice no muestra diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos, en la figura 2 se puede ver que mas de la mitad de
los contactos cercanos que enfermaron, son parejas de los casos a los que se

expusieron.

Figura 2: Relacién familiar de los contactos con el caso enfermo.
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Figura 2. Contactos que enfermaron y contactos que no enfermaron, tras exposiciones
de riesgo de contagio interpersonal a un caso indice confirmado de HV, distribuidos
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segun tipo de relacion familiar-social con el caso primario. *Otro; Amigo, comparieros de
trabajo, funcionario de salud.

Descripcion de los casos adicionales (tabla 2)

El 11,7% de los contactos en seguimiento, se transformé en un caso adicional.
Veintidés de ellos (81% / n=27) eran de sexo femenino y cinco (18.5%) de sexo
masculino. La mediana de edad fue de 34 afos (RIC: 24-46) y la mediana del
tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas del caso indice primario y el caso
adicional fue de 24 dias (RIC: 19-26) con un minimo de 14 y un méximo de 30
dias. ElI 59% de los contactos que enfermaron, corresponden a la pareja del caso
confirmado con el cual compartieron alguna actividad de riesgo de traspaso de
fluidos. Con total de casos considerados en estos andlisis se identificaron 21

conglomerados de contagio.
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Tabla 2. Actividades de riesgo realizas por los contactos que se transformaron
en casos adicionales por contagio persona a persona.

Conglomerado Caso Num RS Sal VOD Sang LM Su Asis Esp Dor
Adicional Dias

1 1 . X X X X X X
2 2 30 X
3 3 15 X X X X X
3 4 25 X X X X X
3 5 26 X
3 6 24 X X
4 7 28 X
5 8 18 X X X X X
6 9 29
7 10 24 X X X X X X
8 11 26 X X X X
9 12 24 X X X X
10 13 26 X X X X X
10 14 26 X X X X X
10 15 21 X X X X
11 16 23 X X
12 17 25 X X
13 18 23 X X X X X
14 19 16 X X X
15 20 16 X X X X X
15 22 14 X X X X X
16 21 19 X X X
17 23 30 X X X X X X
18 24 19 X X
19 25 19 X X X X X
20 26 29 X X X X X
21 27 23 X X

Mediana (rango) diferencia de dias entre inicio 24 (19-26)

sintomas caso indice/caso adicional

Media (DS) diferencia de dias entre inicio sintomas 23 (4.74)

caso indice/caso adicional

Min-Max dias entre inicio sintomas caso indice/caso 14-30

adicional

Nota: Nim Dias: Nimero de dias transcurridos entre el inicio de sintomas del caso indice y el caso adicional.
RS: Relaciones sexuales del caso indice por parte del caso adicional. Saliva: Contacto con saliva del caso
indice por parte del caso adicional. VOD: Contacto con vomito-orina-deposiciones del caso indice por parte del
caso adicional. Sang: Contacto con sangre del caso indice por parte del caso adicional. LM: Contacto con
lactancia materna del caso indice por parte del caso adicional. Su: Contacto con sudor del caso indice por parte
del caso adicional. Asis: Asistencia o cuidado al caso indice durante el curso de los sintomas por parte del
caso adicional. ES: Compartir un espacio pequefio por mas de una hora entre el caso indice y el caso adicional.
DOR: Dormir en la misma cama el caso indice y el caso adicional.
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La asociacion estadistica entre las actividades de riesgo de exposicién a un caso

confirmado es descrita en la tabla 3.

Tabla 3. Asociacion estadistica entre actividades de riesgo interpersonal de
contagio de HV por transmision entre personas.

Actividades de riesgo interpersonal asociadas entre si y con P -value
relacion al desenlace clinico de contagio de HV por transmision
entre personas

Relaciones sexuales-contacto con saliva 0.00?
Relaciones sexuales-pareja del caso indice 0.00%
Pareja del caso indice-Asistencia al caso indice cuando presenta 0.272
sintomas

Compartir espacios pequefnos por mas de 1 hora-Dormir con caso 0.00?
indice

Relaciones sexuales-contacto con sudor 0.172
Asistencia al caso indice cuando presenta sintomas-contacto con 1.00?
sudor

aTest exacto de Fisher p < 0.05

Otro aspecto evaluado en este estudio fue la variable genética del polimorfismo
SNP rs5918. En la poblacion de estudio el alelo definido como susceptible, se
encontré en el 71% de los casos adicionales. Sin embargo, también estaba

presente en el 61% de los contactos que no enfermaron (figura 3).
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Figura 3: Distribucion del genotipo SNP rs5918 en contactos que enfermaron y
gue no enfermaron.
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Al aplicar el modelo de regresion logistica para la variable etnia y tipo de
residencia, no mostré asociaciéon estadisticamente significativa de la variable tipo
de residencia para este resultado. Por otra parte, la variable etnia, muestra
significancia al no analizarla en categorias, resultando como un factor protector
de transformarse en un caso adicional para aquellos de raza Mapuche u otra en
comparacion con los de raza Hispana. Sin embargo, al analizarla en el mismo
modelo de forma categoérica, considerando la subdivision de esta en Hispana,

Mapuche y otras, pierde esta atribucién (tabla 4).
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica de las variables etnia y tipo de residencia
en relaciéon con la probabilidad de enfermar o no por exposicién a un caso
confirmado de HV.

Variable OR B R%IC p
Etnia 0.25 0.06-0.93 0.03

Tipo de residencia 2.69 0.81-8.96 0.10

El analisis univariado de las actividades de exposicion, mostro que tener contacto
sexual aumenta el riesgo de transformarse en un caso adicional con un
OR=3.6(IC 95%:1.3-9.9, p=0.01) comparado con no tenerlo. Otra de las variables
gue muestra significancia en el analisis univariado, es el contacto con sudor de
un enfermo de HV, aumentando 12.6 las chances de enfermar comparado con la

ausencia de exposicion a esta actividad: OR=12.6 (IC 95%:1.3-114.5, p=0.02).

Al estudiar las actividades de exposicion descritas en un modelo multivariado, los
resultados mostraron que el ser pareja sexual y haber tenido contacto con sudor
de un caso confirmado, aumenta el riesgo de transformarse en un caso adicional.
Las opciones de enfermar por mantener relaciones sexuales, considerando la
etnia y el contacto con sudor muestran un OR=5.28 (IC 95%:1.72-17.99, p=0.00)
y el tener contacto con el sudor de un enfermo en el mismo analisis aumenta el

riesgo de ser un caso adicional con un OR=15.94 (IC 95%:1.53-166.14, p=0.02)
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comparado con aquellos sujetos que no se expusieron a estas actividades y eran

de raza hispana (tabla 5).

Tabla 5. Modelo de regresion logistica de las variables relaciones sexuales,
contacto con sudor y etnia en relacién con la probabilidad de enfermar o no por
exposicion a un caso confirmado de HV.

Variable OR 95 %IC p

Relaciones sexuales 5.28 1.72-17.99 0.004
Contacto con sudor 15.94 1.53-166.14 0.021
Etnia 0.17 0.02-1.31 0.089

Al excluir la variable etnia, los resultados muestran un aumento de las
posibilidades de enfermar con las mismas actividades de riesgo ya descritas en

los modelos anteriores (Tabla 6).

Tabla 6. Modelo de regresion logistica multivariado de las variables relaciones
sexuales y contacto con sudor con relacion a la probabilidad de enfermar o no
por exposicion a un caso confirmado de HV.

Variable OR B N%IC p
Relaciones sexuales 5.28 1.77-15.75 0.03

Contacto con sudor 19.5 1.91-198.34 0.012
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Al realizar nuevas propuestas de modelos multivariados con interacciones
basadas en el resultado de los analisis de la relacion estadistica entre las
exposiciones riesgosas, se obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla

7.

La interaccion entre la actividad de haber tenido relaciones sexuales con el
contacto con saliva de un caso no muestra cambios en el OR. Ser pareja y tener
relaciones sexuales si mostro significancia estadistica en los andlisis para la
poblacion en estudio, mientras que compartir espacios pequefios y dormir juntos
con un caso enfermo pareciera ser un factor protector (sin significancia

estadistica) comparado con no haber realizado estas actividades en conjunto.

Tabla 7. Modelo de regresion logistica multivariado con interacciones.

Variable OR 95 % IC p
Rel.sexuales#Saliva 1 Omitido
Rel.sexuales#Pareja 4.43 1.02-19.14 0.046
Espacios.pequefios#Dormir 0.26 0.23-4.21 0.09

En la tabla 8, se puede observar una nueva propuesta que incluye la interaccion

significativa encontrada, la cual pierde este efecto al analizarla en el conjunto.
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Tabla 8. Modelo de regresion logistica multivariado con interacciones
significativas.

Variable OR 95 % IC p
Relaciones sexuales 5.28 1.77-15.75 0.03
Contacto con sudor 195 1.91-198.34 0.012
Rel.sexuales#Pareja 1 Omitido

El modelo final elegido para esta poblacion fue el modelo presentado en la tabla
N° 6. Al comparar el modelo completo (variables que resultaron significativas y
de interés clinico) versus el modelo reducido (contacto con sudor y relaciones

sexuales) los AIC obtenidos fueron 84.099 y de 93.568, respectivamente.

En base a estos resultados y los criterios clinicos expuestos mas adelante, se
propone en la discusion un flujograma de sugerencia para la identificacion y
seguimiento de contactos cercanos a casos confirmados de HV, diferenciandolos
segun riesgo alto, moderado y bajo, asociado a las actividades de riesgo que

hayan realizado.

Alto riesgo: Aquellos sujetos que hayan tenido contacto sexual, besos con
transferencia de saliva, contacto con sudor, lactancia materna o asistencia directa
del enfermo aunque sea en una sola oportunidad con contacto con fluidos
organicos sin elementos de proteccidn personal, son contactos que merecen un

seguimiento estrecho clinico y virolégico durante el periodo de incubacion de la
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enfermedad (PCR en sangre 1 vez por semanas por 5 semanas desde la ultima

exposicion).

Moderado riesgo: Aquellos contactos que tengan actividades de riesgo medio
como asistir al enfermo, compartir elementos que puedan contener saliva y
compartir espacios pequefios. Si el contacto tiene dos o mas de estas
actividades, se sugiere seguimiento viroldgico abreviado, PCR en sangre en los
10-20 dias posterior a la ultima exposicion, que corresponde a la mediana del
tiempo donde es mas factible encontrar un caso positivo adicional y seguimiento

clinico estricto.

Bajo riesgo: Aquellos sujetos que sean contactos con una sola actividad de riesgo
medio o que hayan tenido aproximaciones con el caso enfermo de bajo riesgo,
como compartir la misma casa, contactos por una sola vez (sin otras actividades
de riesgo o contacto directo con fluidos) se sugiere seguimiento clinico por el
periodo de incubacion de 5 semanas y en caso de cualquier sintoma consultar
de forma urgente aportando el antecedente epidemiolégico de exposicion, de

forma de aportar a un diagnostico precoz.
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12. DISCUSION

En este estudio, de todos los contactos cercanos que estuvieron en seguimiento
al exponerse a un caso confirmado de HV (n=225), el 11.7% se transformaron en
casos adicionales cuya forma de infeccion mas probable fue por via persona a
persona. Esta forma de contagio fue determinada tras el analisis de los periodos
de incubacién y luego de descartar otras actividades de riesgo ambiental que no
calzaban con la historia natural de la enfermedad. Estudios previos identificaron
como contactos cercanos a todos aquellos miembros que dormian bajo el mismo
techo, realizando un gran aporte al seguimiento de este tipo de pacientes que
antes simplemente no se consideraban en riesgo (17). En el estudio realizado
por el grupo de Ferres et. al. (2007) (17), se establecen como actividades de
riesgo de contagio interpersonal ser contacto sexual y como factor protector,
dormir en una pieza distinta a la del enfermo. Esta informacién fue de gran valor
para realizar los seguimientos prospectivos que vinieron a continuacion,
permitiendo identificar de manera mas especifica a aquellos contactos que se les

podia ofrecer un diagndstico precoz.

Pensar que el dormir en otra pieza puede ser un factor protector por si solo,

pudiese ser algo controversial. Esta conclusién puede prestarse para confusiéon
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con otras variables que no fueron controladas en este estudio. Por ejemplo,
asumir que si duerme en una habitacion distinta pudiese ser alguien que no es
tan cercano y solo vive en la misma casa o0 algun contacto que no realiz6
actividades cotidianas que represente peligro de exposicién a fluidos del caso
enfermo. Mientras que el solo hecho de compartir la pieza, ya implicaria

probablemente la concomitancia de varias de las actividades riesgo en estudio.

Del total de contactos que fueron analizados con sus diferentes actividades de
riesgo para este tipo de contagio, se desprenden otras actividades que podrian
constituir un peligro para los contactos de pacientes enfermos que se deben
incorporar y considerar en futuros seguimientos de contactos de casos
confirmados de ANDV. Contrario a los datos epidemioldgicos de los casos de HV
adquiridos de manera ambiental, la mayoria de los contactos en seguimiento y
por ende de los casos adicionales, son de sexo femenino. Si bien esta variable
no constituye un factor de riesgo para enfermar, si es importante considerar los
roles que desempefian muchas mujeres tanto como cuidadoras del caso enfermo
o pareja. Este hecho se observa en el andlisis descriptivo presentado en este
estudio donde se observa que la mayoria de los casos adicionales tienen relacion
de pareja con los casos desde los cuales se contagiaron. Si bien, la relacion
familiar o social con el caso primario no resulta significativa, ser pareja es una de

las actividades de riesgo que se relaciona con otra variable que silo es (mantener
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relaciones sexuales con un caso enfermo), situacién que parece razonable al

considerar ambas variables (17).

De los contactos estudiados, no hay ninguno de ellos que haya realizado alguna
actividad de riesgo (cualquiera de estas) con mas de 15 dias de anterioridad a la
confirmacion diagnostica del caso al que se expuso que se haya enfermado. Ello
permite hipotetizar que efectivamente el periodo prodrémico y algunos dias antes
del inicio de sintomas, es el lapso de mayor riesgo de transmision. Ferres et. al.
(2007) describieron que se puede detectar viremia hasta 15 dias antes del inicio
de sintomas, por lo que hasta ese periodo parece especialmente razonable
considerar actividades de riesgo que impliquen contactos con fluidos, como por
ejemplo, mantener relaciones sexuales, besos con significativa transferencia de

saliva o lactancia materna entre otras.

Al analizar las actividades de riesgo segun la relacidn estadistica que existe entre
ellas para esta poblacion, se encontraron asociaciones interesantes de
considerar al momento de identificar nuevos contactos, ya que son actividades
gue pueden presentarse de manera conjunta y habitual. No hay contactos que
hayan enfermado por realizar solo una actividad de riesgo que no implicara

transferencia o contacto con fluidos, por ejemplo, solo vivir en la misma casa.
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Por otra parte, si hay quienes enfermaron por realizar este tipo de actividades en
combinacién con una actividad que implicara una mayor transferencia o contacto
con fluidos o solo esta Ultima, pero de forma reiterada durante el periodo de riesgo
de transmision de la enfermedad (48). Aun es desconocido si la carga viral que
se traspasa de un enfermo a un contacto tiene relacion con la capacidad de
generar una transmisién efectiva. Sin embargo, hay casos que podrian apoyar la
idea del aumento del riesgo de enfermar por exposiciones reiteradas a una
actividad que representa opciones de transferencia viral entre un caso indice y

un contacto (48).

En general son las parejas y cuidadores al momento en que los pacientes
presentan sintomas quienes se exponen fuertemente al riesgo de enfermar.
Ambos roles pueden implicar contacto sexual, contacto con sudor, ademas de
compartir otras actividades rutinarias en espacios pequefios, lo que
probablemente favoreceria actos cotidianos que impliquen exposiciones con
intercambios de fluidos que pudiesen constituir riesgo de transmision del virus.
Por ejemplo, dormir con la persona enferma para poder asistirlo, cambiar de ropa,
apoyo para realizar necesidades basicas entre otras que se han descrito en la
literatura con resultado de casos adicionales que no tienen otra fuente de
exposicion que explique la enfermedad (17, 24). Ser parejay el contacto sexual,

son actividades que muestran relacion estadistica significativa para estos analisis
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y en el modelo de regresion logistica que considera ambas como una interaccion.
Sin embargo, no se observo el efecto en conjunto de estas en el modelo final
elegido. De todas formas, dada su relevancia clinica es importante considerarlas
como posibles factores de riesgo que pudiesen implicar otras actividades con alta
transferencia de fluidos que puedan ser riesgosos para una transmision efectiva
de la enfermedad. Una opcidn que podria explicar este hecho, del por qué no se
observa su efecto en el conjunto, podria ser que, si bien la mayoria de los
contactos son pareja, los restantes contactos adicionales tienen otro tipo de
relacion familiar o de amistad con el caso desde el cual enfermaron, por lo que el

contacto sexual no se reporta en esas relaciones.

En el caso de compartir espacios pequefios por mas de una hora y su relacién
estadistica con dormir junto a un caso enfermo, no muestra significancia
estadistica para el analisis de ambas en interaccién y su resultado es un OR
protector. Esto no se condice con la realidad clinica en la cual esperariamos
encontrar que en la presencia de ambos fuera nula o de riesgo para enfermar, ya

gue exponerse en ningun caso deberia ser protector.

El contacto con el sudor no se ha descrito como fuente de riesgo de contagio, sin

embargo, existe evidencia de pacientes con HV que describen diaforesis como
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parte de los principales sintomas que los aquejan (19). En esta cohorte, 14 casos
indices (n=149, (9.4%)) la reportaron de manera espontanea en la anamnesis.
Si bien, este no es un sintoma caracteristico de la enfermedad, algunos estudios
muestran la transpiracién abundante dentro de los sintomas que son reportados
por los pacientes como una de las principales molestias en la fase aguda de la

enfermedad (12,18,19).

En la poblacion analizada, el contacto con el sudor de un enfermo de HV resulta
significativo. Sin embargo, estos resultados deben ser considerados con
precaucion, ya que su intervalo de confianza es bastante amplio. Esto puede
deberse al tamafio o seleccibn de la muestra, pero resulta interesante
considerarlo para nuevos estudios y seguimientos de futuros contactos en riesgo.
El grupo de la Dra. Marcela Ferres en el afio 2007 publico un estudio que valida
la transmisidn persona a persona como algo posible y real. Dentro de los casos
gue ahi se describen, hay uno en particular de reporte de infeccion nosocomial.
En el andlisis dirigido de este caso, la Unica actividad de riesgo fue el cambio de
ropa de cama y asistencia para levantarse, lo cual podria hacer especular que
dichos elementos hayan tenido fluidos como el sudor, que al manipularlos,
sacudirlos y transportarlos pudiesen haber sido una potencial fuente de contagio

(24).
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No esta documentada la presencia del virus con RT-PCR en fluidos como el sudor
para HV, pero si hay otras enfermedades como el Ebola, SARSCoV-1 y Hepatitis
B en que se han encontrado virus en hisopados de este fluido (49-52). Sin
embargo, solo en el caso de Ebola existen ensayos in vitro de su capacidad
infectiva (49). Aunque el sudor no ha sido estudiado en particular para HV, si
existen otros estudios que han documentado la presencia de este en otros fluidos
como la saliva, fluido gingival crevicular y leche materna (30). La confirmacion
del virus en otros fluidos corporales mantiene la opcién de que el sudor también

pudiese contenerlo.

En el caso de la leche materna, este fluido no resulta significativo en los andlisis
de este estudio. En esta cohorte se tuvieron dos casos que se expusieron con
esta actividad a un caso confirmado durante su periodo prodromico. En ambos
casos, se registraron a los hijo/as como casos adicionales, lo que corresponde al
100% de los expuestos, razén por la cual esta actividad es de gran relevancia
clinica y pudiese ser que su significancia estadistica se limite a la frecuencia en

gue ocurrié como actividad de exposicion en esta muestra (48).

Otro factor evaluado en la literatura es la variable genética del polimorfismo SNP
rs5918, cuya distribucion en la poblacion chilena fue descrita en 477 sujetos
sanos (33). En los resultados para esta muestra se observa la presencia de este

SNP en un 84.5% para el genotipo TT, 13.4y 2.1% para los genotipos TC y CC,
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respectivamente. Martinez et al. (2019) analizaron este polimorfismo en casos y
contactos de HV (independiente del mecanismo de contagio) y encontraron una
mayor prevalencia del genotipo TT en los casos (89.2 vs 60%; p <0.05)
comparado con los otros genotipos (33). Esta variable fue considerada en los
analisis de este estudio y segun los datos reportados se esperaba encontrar el
alelo susceptible en mayor prevalencia en los casos adicionales versus los
contactos que no enfermaron. Sin embargo, en esta muestra el analisis no
resulta estadisticamente significativo. Esta limitacion se puede deber al tamafio
o la seleccién de la muestra, pero cabe destacar que al graficarla se observa una
mayor frecuencia los contactos enfermos con esta variacion genética (alelo
susceptible). Mas del 70% de los contactos que enfermaron tenian el alelo
definido como susceptible. Esto permite inferir que esta variacion genética
implicaria que no es una caracteristica determinante para transformarse en un
caso adicional, pero si resulta interesante de continuar estudiando. Dados los
hallazgos del estudio mencionado, se realiz6é un analisis univariado por regresion
logistica de esta variable, indicando que entre quienes no enfermaron, el no tener
el alelo susceptible, se comporta como un factor protector, disminuyendo las

chances de enfermar en un 80% (p=0.009) para esta poblacion.

En cuanto a la seleccién de modelo estadistico, si bien, el modelo completo

explicaria levemente mas que el modelo reducido, se seleccion6 este dltimo ya
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gue esta pequefa diferencia podria ser eventualmente explicada por actividades,
gue como se ha discutido, que pudiesen haber ocurrido de manera conjunta.
Situacion que podria potenciar el riesgo y el efecto de lo que esta pasando en el

conjunto o tal vez podria haber existir cierta colinealidad entre variables.

Basado en estos andlisis y de acuerdo con el comportamiento clinico observado
en esta enfermedad, se propone un flujograma de sugerencia para la
identificacion y seguimiento de contactos cercanos a casos confirmados de HV.
Esta propuesta estd basada en las actividades de riesgo epidemiolégicas que
implican acciones con transferencias de fluidos que podrian transformar

contactos cercanos en casos adicionales de la enfermedad (anexo 3).
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13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Estos analisis provienen de un estudio de cohorte previo. Si bien el estudio en el
gue los datos fueron obtenidos se relaciona con el objetivo desarrollado, no fue
elaborado para este propésito especifico. La ocurrencia del evento es
relativamente baja por lo que el tamafio de la muestra dificulta los analisis y sus

conclusiones.

A pesar de contar con data que proviene de un proyecto multicéntrico, el hecho
de ser una via de contagio poco habitual y que la participacion en el estudio era
voluntaria, puede haber casos de conglomerados por contagio interpersonal que

no se reportaron en estos analisis.

Las actividades de riesgo detalladas en este estudio fueron obtenidas por medio
de un cuestionario aplicado al momento de enrolar los casos enfermos e
identificar sus contactos, por lo tanto, el reporte de actividades puede tener sesgo
de memoria que pudiese alterar la informacion exacta de la exposicion y si

frecuencia en el tiempo.
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14. CONCLUSIONES

Aquellos contactos cercanos que han compartido ciertas exposiciones de
riesgo de traspaso de fluidos, durante el periodo prodromico o de incubacion
con un caso enfermo de HV, son contactos que presentaron mayor riesgo de
adquirir la infeccién por ANDV a través del mecanismo de transmisién persona
a persona comparado con contactos cercanos que no se transformaron en

casos adicionales tras exponerse a distintas actividades.

Los resultados de este estudio muestran que solo realizar una actividad de
riesgo que implique por ejemplo el contacto sexual o con fluidos como el
sudor, puede ser suficiente para aumentar las chances de transmision entre
personas. La posibilidad de enfermar dependera del tipo de actividades que
se realicen y aun es materia de estudio determinar si el nimero de veces y el
periodo en que se realizan pueden afectar en la transmision efectiva de la

enfermedad.

Se pudo identificar que haber tenido relaciones sexuales o contacto con sudor

con un caso de HV confirmado, son actividades que aumentan

52



significativamente el riesgo de convertirse en un caso adicional de HV

comparado con no haber realizado estas actividades.

El polimorfismo del SNP rs5918 (L33P) no resultd ser estadisticamente
significativo, pero si se observa que los contactos que enfermaron

presentaron una mayor frecuencia del alelo definido como susceptible.

En base a estos resultados se propone pesquisar y seguir a los contactos
diferenciandolos segun riesgo alto, moderado y bajo, asociado a las

actividades de riesgo que hayan realizado (figura 4).
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ANEXO 1. Descripcion de las variables en estudio

17.ANEXO

Variable Operacionalizacion Tipo Escala
Resultado Resultado de enfermedad del | Categorica Nominal
final contacto en seguimiento:

Dicotomica
-Positivo
-Negativo
Edad Edad en namero de afios Cuantitativa Continua
Genero Sexo biologico Hombre/Mujer | Categorica Nominal
Dicotomica
Alelo Presencia de alelo definido | Categérica Nominal
como protector o no para la
infeccion. Dicotomica
Etnia Raza étnica Categorica Nominal
-Hispano Policotdbmica
-No hispano
-Pueblo originario
Clasificacion | Caracteristicas del lugar de | Categorica Nominal
domicilio residencia,
particular Policotomica
-Urbano
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-Semi Urbano

-Rural

Relacion con
el caso indice

-Pareja
-Hijo/a
-Madre/Padre
-Otro familiar

-Otro: amigo, relacion laboral,
nosocomial

Categorica

Policotémica

Nominal

Exposicion a flu

idos del caso indice

Saliva

Tuvo contacto con saliva del
caso enfermo:

-Si

-No

Categodrica

Dicotomica

Nominal

Relaciones
sexuales

Tuvo relaciones sexuales con
el caso enfermo:

-Si

-No

Categorica

Dicotémica

Nominal

Orina,
Vémitos y/o
Deposiciones

Tuvo contacto orina, vomito y/o
deposiciones del caso enfermo:

-Si

-No

Categodrica

Dicotémica

Nominal

Lactancia
materna

Tuvo contacto (alimentacion)
leche materna del caso
enfermo:

-Si

-No

Categorica

Dicotémica

Nominal
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Sudor Tuvo contacto con sudor del | Categorica Nominal
caso enfermo: _ _
Dicotémica
-Si
-No
Actividades de riesgo
Dormir con el | -Si Categorica Nominal
caso indice _ _
-No Dicotémica
Cuidar al | -Si Categorica Nominal
caso indice
en la fase|-No Dicotdmica

aguda de la
enfermedad
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ANEXO 2. Aprobacion ética

IMITE ETICO CIENTIF

FACULTAD DE MEDICINA
PONTIFICIA UNIVERSIDAD
OLICA DE CHILL

ACTA DE APROBACION ETICA PARA PROYECTOS FONDECYT /CONICYT

A SER REALIZADOS EN PERSONAS

N¢ del Proyecto : 16-092 Fecha de aprobacion: 19/05/2016

Investigador Responsable: Dra. Marcela Ferres Garrido
Departamento de Infectologia e Inmunologia Pediatrica
Division de Pediatria

Titulo del Proyecto: Cuasi especies virales, factores inmunes orales y constitutivos del

hospedero en pacientes infectados y expuestos al hantavirus Andes: Rol en infeccién y
transmision,

Sitio de realizacion: Departamento de Infectologia e Inmunologia Pediatrica.
Institucién Patrocinador: Pontificia Universidad Catélica de Chile

Financiamiento: Fondecyt Regular 2016

Documentacion recibida:

. Proyecto Fondecyt en referencia.

. Asentimiento de Nifo Caso Indice, 30 de marzo de 2016, versién 1.0

. Asentimiento Nifio Contacto, 30 de marzo, version 1.0

. Documento de consentimiento informado para Contacto Nifio, 30 de marzo de 2016,
version 1.0

. Decumento de consentimiento informado para Caso Indice Adulto, 30 de marzo de 2016,
version 1.0

. Doc o de consentimiento informado para Caso Indice Nifos de 2 a 17 afos, versién 1.0
de marzo de 2016.

. Dot de conse fi do para Contacto adulto, versién 1.0 de marzo de
2016.

. Carta de respaldo del Jefe de Division de Pediatria, Dr. Alvaro Gonzdlez

. Documento de Dispensa de Consentimiento informado

Propositos del Estudio:

Este un estudio que describird las cuasi ies de h irus Andes en pacientes infectados y
evaluard la respuesta inmune oral y factares constitutivos en pacientes infectados comparados con
Personas exy as pero seronegativos a h irus Andes.




Seguimiento clinico por 5
semanas desde el dlitimo  * al IS dal €1

ANEXO 3. Flujograma de sugerencia para la identificacién y seguimiento

de contactos cercanos a casos confirmados de Hantavirus.

centacto con el Cl.

Mas de 15 dias previo

Contacto con un caso
confirmado de HV

|

- p— — No —— No amerita seguimiento

l

Actividades de riesgo bajo .

Compartir la misma casa

Compartir por una vez elemento que
implica intercambio de saliva

Haber visitado a un caso confirmado
mientras estaba con sintomas (sin
otras actividades de riesgo)

Compartir espacios pequefios por mas
de 1 hora con un caso con sintomas (sin
otras actividades de riesga)

Tiene 1 o mas
actividades

Seguimiento clinico

Durante 5 sermanas desde el
Gltimo contacto.

15 dias o menos antes del 15 o C5

Actividades de riesgo medio ()

Cuidar-asistir al enfermo confirmado cuando esta
con sintomas

Compartir  repetidamente  elementos  que
involucren intercambio de saliva: cucharas, vasos,
bombillas antes del 15

Dormir en la misma cama con un caso con sintomas
Compartir espacios pequefios por mas de 1 hora
€ON un caso con sintomas

Tiene 1 actividad Tiene 2 o mas actividades

Seguimiento abreviado

Muestra PCR en sangre a los 10-20 dias del
punto medio entre la primera y la dltima
exposicion

+ seguimiento clinico por 5 semanas.

Nata: HV: Hontavirus 15: inicio de sintormas/ O: Caso indice / C5: con sintomas
Seguimiento clinico: Control de temperatura diario. Alerta a sintormas como: fatiga, alteraciones gastrointestinales: vomitos, diarrea, dolores musculares, fiebre,
cefalea, alteraciones visuales, si presenta cualquiera de estas alteraciones debe consultar inmediatamente a un centro de salud, indicande su relacion
epidemioldgica con un caso confirmado de Hantavirus, Fara aquellos que estén en la categoria de seguimiento abreviado o amplio: mantener medidas reduccidn
de riesgo en sus casas evitanda realizar accicnes de riesgo durante el periode de seguimienta.

Actividades de riesgo alto .

s Relaciones sexuales

s |actancia Materna

s Contacto directo con fluidos
corporales: orina,
depaosiciones, sangre, sudor
(ropa-sdbanas o similar)

« Besos con transferencia de
saliva

Seguimiento amplio

Muestra PCR en sangre los dias 7-14-21-
28 del punto medio entre la primera y la
Gltima exposicion + seguimiento clinico
entre muestras por
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