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RESUMEN

A nivel mundial en los Udltimos afios se asiste al surgimiento de nuevas
enfermedades infecciosas conocidas como enfermedades emergentes, producidas
en algunos casos por nuevos agentes etioldgicos y, en otros, no son mMas que
nuevas presentaciones clinicas producidas por variantes de microorganismos ya
conocidos.

Dentro del ya amplio grupo de enfermedades emergentes existentes en el mundo,
las producidas por Hantavirus han despertado especial interés. En las Américas la
mortal enfermedad se ha presentado en varios paises, lo que ha puesto en alerta a
las autoridades sanitarias del continente que temen se convierta en una epidemia.
El virus Hanta vive en el raton silvestre (ratones de cola larga). Al transmitirse al
hombre produce una enfermedad que puede ser mortal. Esta presente en casi
todos los paises del mundo. En las Américas produce un sindrome febril con
insuficiencia respiratoria, que ha provocado la muerte de cerca del 50 % de los
infectados.

AUn no se cuenta con una vacuna efectiva ni existe tratamiento curativo para esta
enfermedad, adquiriendo cada vez mayor importancia la Vigilancia Epidemiolégica.
Mientras mas rapido se reciba atencion médica, mayor es la posibilidad de
recuperacion.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, decidimos realizar una compilacion
de los datos y conocimientos epidemiolégicos que hasta la fecha se tienen sobre el
Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH).
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INTRODUCCION

El género Hantavirus pertenece a la familia Bunyaviridae y ha sido denominado de
esta manera por haberse reconocido por primera vez a orillas del rio Hantang al



presentarse mas de 3'000 casos de Fiebre Hemorragica en las tropas
norteamericanas durante la guerra de Corea en 1951. (1, 2)
Se reconocen dos grupos de Hantavirus segln sus presentaciones clinicas: los
Hantavirus del Viejo mundo, predominantes en Asia y Europa; y los del Nuevo
Mundo, predominantes en América. En la Tabla 1 se muestran las especies aisladas
hasta la fecha. (1-10)

Los primeros pueden presentarse como dos formas clinicas diferentes: Fiebre
Hemorréagica con Sindrome Renal (FHSR) y Nefropatia Epidémica (NE), las cuales
son responsables de unos 100000 casos anuales fundamentalmente en Asia, sobre
todo en China y Corea, aunque también se han detectado en Europa en paises
como Alemania, Francia, Bélgica, Holanda y Rusia. Las alteraciones hematoldgicas y
renales de esta entidad son de intensidad variable segun los brotes y los virus
involucrados, presentando una mortalidad que oscila entre el 1 y el 15 % (1-9).
Los segundos fueron reconocidos por primera vez en mayo de 1993 en la region de
Cuatro Esquinas, al sudoeste de Estados Unidos (E.E.UU.), donde se juntan los
estados de Nuevo México, Arizona, Colorado y Utah, afectando en particular a la
poblacion de indios navajos habitantes de esa zona. (10-12)
En este sitio se realizé el primer diagndstico de un brote de enfermedad febril
asociada con insuficiencia respiratoria aguda, shock y una mortalidad del 60 al 80
%. Su agente etioldgico, en principio desconocido, fue identificado mas tarde como
una nueva especie de Hantavirus, denominada inicialmente Virus sin Nombre, o
Convict Creek o Virus del Cafién del Muerto y que hoy se conoce con el nombre de
Four Corners (FC) Hantavirus. Se denomind a esta nueva presentacion: Sindrome
Pulmonar por Hantavirus (SPH). (11 y 12)

Tabla No. 1

Hantavirus reconocidos hasta la fecha.

Virus Reservorio Distribucion Enfermedad
Hantaan A. agrarius Centro y Este de Asiay FHSR
Europa
Seoul R. norvegicus Mundial FHSR
Thai B. indica Sudeste de Asia y La India | Desconocida

Asia Menor, Europa y

Dobrava/Belgrade A. flavicollis . FHSR
Palestina
Puumala C. glareolus Rusia, Europa y Asia Menor FHSR/NE
Khabarovsk M. fortis Rusia (region trans Bz?ukal— Desconocida
Amur) y este de China

Thottapalayam S. murinus Africa, Indlzgi/aSudeste de Desconocida
Tula M. arvalis Rusia, Europa y Asia Menor | Desconocida
Prospect Hill M. pennsylvanicus Nordeste de los EE.UU., Desconocida

Canada y Alaska

Four Corners o
\Virus sin nombre

P. maniculatus
(forma de pradera)

Oeste y Centro de EE.UU. y
Canadéa

SPH

El Moro Canyon

R. megalotis

Oeste de EE.UU., México y
Sudoeste de Canada

Desconocida

Rio Segundo

R. mexicanus

México, Costa Rica y Ecuador

Desconocida

Black Creek Canal

S. hispidus (forma
de este)

Sudeste de EE.UU. hasta El
Pera

SPH

Bloodland Lake

M. ochrogaster

Medio oeste de EE.UU. y Sur
de Canada

Desconocida




(forma de bosque)

Isla Vista M. californicus California, Oregén y México |Desconocida
P. leucopus Nordeste de EE.UU y Sudeste

New York (Haplotipo Este) de Canada SPH

Bayou O. palustris Sudoeste de EE.UU. SPH

Monongahela P. maniculatus Este de EE.UU. y Canada SPH

P. leucopus

Blue River (haplotipo SW/NW) Centro de EE.UU. Desconocida
Muleshoe S- hljgltzl)ues;tg;)rma Sur de EE.UU. Desconocida
Carfo Delgadito S. alstoni Venezuela Desconocida
IAndes O. longicaudatus Argentina y Chile SPH
Oran 0. longicaudatus Noroeste de Argentina SPH
Lechiguanas 0. flavescens Centro de Argentina SPH
Bermejo O. chacoensis Noroeste de Argentina Desconocida
Hu39694 Desconocido Centro de Argentina SPH
Pergamino A. azarae Centro de Argentina Desconocida
Maciel B. obscurus Centro de Argentina Desconocida
Laguna Negra C. laucha Paraguay y Bolivia SPH
Juquitiba Desconocido Brasil SPH
Rio Mamoré O. microtis Bolivia y Peru Desconocida
M

Prospect Hill-like EE.UU. y Canada Desconocida

Pennsyl/montanus

FRS: Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal.
NE: Nefropatia Epidémica.
SPH: Sindrome Pulmonar por Hantavirus.
EE.UU.: Estados Unidos.

A pesar de haber sido identificado recientemente, el SPH no es una enfermedad
nueva, de hecho se ha confirmado la infeccién por virus FC en una persona que
desarroll6 una enfermedad compatible con SPH en el afio 1959 en los EE.UU. (13)
Comenz6 asi el estudio de los Hantavirus en América. Para el afio 1995, se habian
identificado mas de 100 casos a lo largo de 26 estados de los EE.UU. y se
reconocieron los primeros brotes en Chile y Argentina. (10-15)

Ese mismo afo se describe una nueva especie de Hantavirus en Argentina
denominada Andes, que en 1996 produce un gran brote de SPH, aportando por
primera vez evidencia epidemiolégica de transmision persona a persona. (16,17)
Hasta la fecha, en EE.UU. se han confirmado 283 casos desde 1993 con una
mortalidad que oscila entre el 40 y 60 %. Probablemente el descenso de la
mortalidad se deba al mayor conocimiento que se posee actualmente acerca de
esta enfermedad (12 y 13).

El virus ha sido clasificado como una Robovirosis, teniendo en cuenta su
transmision por el contacto estrecho entre el hombre y el huésped enzodtico, que
en este caso, por supuesto, es un roedor (ratones de cola larga) (8, 18 - 21).
Los Hantavirus poseen una forma oval o esférica de 80-120 mm de diametro. Son
virus envueltos, con capside helicoidal, cuyo genoma es RNA monocatenario de
polaridad negativa, trisegmentado y circular, su replicaciéon es citoplasmatica (8).
Los Hantavirus del Viejo Mundo incluyen especies como Hantaan (HTN), Puumala



(PUU), Seoul (SEO), Prospect Hill (PH), Dobrava-Belgrade (DOB), Khabarovsk
(KHB), entre otros; de la misma forma, en el Nuevo Mundo se han identificado una
gran cantidad de especies en dependencia del area geogréafica y el reservorio,
dentro de los cuales se citan Four Corners (FC), Andes (AND), Black Creek Canal
(BCC), New York (NY), Bayou (BAY), entre otros (Figura 1) (1-12)
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Genéricamente se plantea que el ratdbn de cola larga asintomatico, excretando
orina, saliva y heces fecales infectadas, es capaz de transmitir el virus al hombre
susceptible que, al infectarse, desarrolla una de las formas clinicas de la
enfermedad, produciendose un SPH (Figura 2), una FHSR o una NE. (22 - 27)
Se le ha dado especial importancia a la transmisién por aerosoles provenientes de
secreciones infestadas y, sobre todo, en los ultimos reportes, se habla sobre la
“posible transmisiéon de persona a persona” reportada en Argentina. (16,17)
Se sugiere un mecanismo de patogenicidad relacionado al aumento de la
permeabilidad vascular, con el consiguiente edema pulmonar, generando un cuadro
clinico similar al conocido como Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto. Se
produce asi Insuficiencia Respiratoria, lo que conduce, en sus etapas finales, a falla
cardiovascular con shock cardiogénico y muerte. (8, 12, 28,29)



Figura 2: Patogenia del ISPH
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El diagnostico del SPH es clinico, radiolégico y microbioldgico. Asi, la enfermedad se
presenta con un periodo de incubacion de 7 a 14 dias. En un inicio, el paciente
aqueja sintomas generales como fiebre, mialgias, escalofrios, nauseas, vomitos,
diarreas, cefalea y toma del estado general. En ocasiones se presenta respiracion
ruidosa, vértigo, artralgias, dolor precordial, abdominal y lumbar, sudoracion y tos.
Puede producirse inyeccion conjuntival, petequias, taquicardias, disnea y estertores
crepitantes. Al aparecer el periodo de estado de la enfermedad, las complicaciones
cardiorrespiratorias son inminentes, se presenta disnea, hipoventilacion, severa
inestabilidad hemodinamica y shock con una duracién de 7 a 10 dias; ésta es una
etapa critica para el paciente, con alto indice de mortalidad. La convalecencia s6lo
se logra si se superan las etapas anteriores (8, 10, 12, 28-30). Los examenes de
laboratorio clinico arrojan leucocitosis con desviacion a la izquierda, neutrofilia con
formas inmaduras circulantes (metamielocitos), linfocitos atipicos en sangre
periférica, hematocrito aumentado y trombocitopenia, deshidrogenasa lactica y
transaminasas elevadas, proteinas totales disminuidas. (10, 12, 28,30)
La radiografia de térax revela en forma temprana infiltrados bilaterales simétricos
intersticiales que pueden mostrar patrones de liquido intralveolar. Estas imagenes
son compatibles con las del Distress Respiratorio del Adulto (10, 12, 28,30). Para
hacer el diagnoéstico de microbiologia, la muestra por excelencia es sangre o suero.
El aislamiento es ineficiente y potencialmente peligroso para los trabajadores del
laboratorio (31). La propagacion en cultivos celulares aln no esta clara. Se cuenta
con dos técnicas seroldgicas: un ELISA de microcaptura tipo sandwish que utiliza la
proteina N recombinante como antigeno blanco para detectar anticuerpos IgG y 2
tipos de Western Blot confirmatorios que utilizan diferentes antigenos para
comprobar la existencia de anticuerpos IgM e IgG. (10, 12, 28, 30)
Pruebas de biologia molecular como la RT-PCR y la secuenciacion de acidos
nucleicos han permitido conocer particularidades genéticas de los Hantavirus
aislados de diferentes roedores reservorios, segln su ubicacién geogréfica. (11, 16,
20, 26, 32-37)

Desde el punto de vista epidemioldgico, los Hantavirus se distribuyen
mundialmente. En las Américas, el virus ya se ha reportado en 31 estados de los
EE.UU. (Figura 3) y en paises como Canada, Argentina, Chile, Brasil, Uruguay,
Paraguay, Bolivia y Panama. (21, 23, 24, 26, 28, 33, 38-41)
Los roedores de cola larga constituyen el reservorio por excelencia de los



Hantavirus (Figura 4), aunque se estudia el posible contagio a través de otros tipos
de roedores. El g énero hantavirus es el Gnico de la Familia Bunyaviridae que no se
transmite a través de mosquitos, moscas u otros artropodos. Se considera una
Robovirosis. Entre los roedores el virus se transmite por via horizontal. (21-24, 26,
33, 38-43)

Fig. 3: Distribuciéon de casos de SPH en los EE.UU Fig. 4: Peromyscus maniculatus,
hasta el 16 de Abril del afio 2001. CDC de Atlanta. reservorio del virus Four Corners .

La mortalidad en inicios alcanzé del 80-90 %. Actualmente est& alrededor del 60 %
debido a que la enfermedad se conoce y se espera. (8, 10, 12, 23, 24, 26, 28-30)
La transmision de la enfermedad se produce por la aspiracion de aerosoles a partir
de saliva, orina y materias fecales de roedores infectados (22-27). El contagio
interhumano ha sido “descrito” en Argentina (16,17). Se comunica la posibilidad de
transmision a través de heridas y mordeduras por ratones infectados. (24, 27)
Todas las edades, sexos y razas son susceptibles, aunque existen grupos de mayor
riesgo como trabajadores de la agricultura, forestales y aserradores, trabajadores
portuarios, desratizadores, escolares de establecimientos rurales o suburbanos,
personas que acampan al aire libre o en zonas de campismo, personas que se
alojan en albergues, cabafias o lugares que han permanecido cerrados. (8, 10, 12,
23, 24, 26, 28-30)

Hasta la fecha no existe una vacuna efectiva, aunque se realizan esfuerzos para
lograrla. En el laboratorio de referencia para el diagnoéstico de infecciones por
Hantavirus en humanos y animales de la Universidad de Nuevo México,
Alburquerque, EE.UU., el Dr. Hjelle et al., se encuentran realizando estudios para
desarrollar una estrategia vacunal innovadora contra el HPS y otras enfermedades
virales emergentes (44). Debido a la ausencia de la vacuna se le atribuye gran
importancia a las medidas de prevencion conductuales dirigidas a los grupos de



riesgo y al control de la poblacion de roedores. (8, 10, 12, 23, 24, 26, 28-30)
No existe un tratamiento especifico para la enfermedad, la conducta a seguir se
basa en la aplicaciéon de medidas generales como el ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI); evitar hipoxia, especialmente durante el traslado a la UCI;
ventilacion asistida temprana; monitoreo cuidadoso de la oxigenacion, del balance
de liquidos y de la tension arterial; uso de agentes ionotropicos y manejo cuidadoso
de la reposicion hidrica empleando fundamentalmente plasma. Con respecto a la
utilizacién de antivirales, se han realizado estudios con ribavirina con resultados
hasta el momento no concluyentes. (28, 30)

CONCLUSIONES

Las enfermedades emergentes, que han invadido a la humanidad durante los
ultimos afos, han ido cobrando importancia sobre todo en el mundo cientifico; el
SPH no se excluye de esta agrupacion.

Las enfermedades emergentes aparecen por sus casos fatales. A medida que se
incremente el conocimiento sobre las mismas se pasara de lo sensacionalista y
afectivo a lo racional y mesurado, en este sentido nos daremos cuenta que el SPH
no es 100 % letal y centraremos nuestra atencion en el eje angular del problema.
“La Vigilancia Epidemiolégica”, sobre la cual recae el peso de la contenciéon de la
enfermedad en territorios ya invadidos y de la prevencion en aquéllos que, como el
nuestro, todavia son virgenes de esta virosis; si tenemos en cuenta la imposibilidad
de prevencion mediante una vacuna inexistente hasta el momento, entonces la
vigilancia cobra aiin mayor importancia.

Las intervenciones humanas, alterando ecosistemas y aumentando el contacto
entre roedores y hombres, asi como los cambios estacionales debidos a eventos
climaticos, son dos de los factores ecoldgicos que mas se invocan en la emergencia
de esta enfermedad.

Afortunadamente, en Cuba no se han reportado casos de SPH. Teniendo en cuenta
el origen incipiente de esta enfermedad consideramos que el objetivo central de la
vigilancia en nuestro territorio es la informacién, que debe ser difundida a todo el
personal de la Salud para incrementar los conocimientos sobre el SPH.
Esta es la forma mas inteligente de enfrentar la amenaza de invasién no sélo de los
Hantavirus, sino de todos los agentes infecciosos causantes de enfermedades,
hasta el momento, desconocidas o poco conocidas.
La Vigilancia Epidemioldgica es el arma mas eficaz con que cuenta el hombre para
su supervivencia en la batalla contra el enemigo mas potente de la humanidad: las
enfermedades.
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SUMMARY

During the last years and throughout the world we have faced the onset of new
infectious diseases known as emergent diseases (ED); which in some cases are
caused by new etiological agents. In other cases they are just new clinical
presentations originated by variants of micro—organisms which are already known.
Inside the wide group of ED, the ones produced by the Hantavirus have been of a
special interest. In America the mortal disease has disseminated to several
countries which has called the health authorities of the continent to a serious alert
situation; since they fear it becomes an epidemic.

The Hantavirus lives in the wild mouse (long tail mice). When transmitted to the
man it produces a disease that can be mortal. It exists in almost all the countries
around the world.

In America it causes a syndromic fever accompanied by a respiratory insufficiency
which  has resulted in death in 50% of the infected people.
There isn't an effective vaccine yet; neither exists the cure for this disease, this is
why the epidemiological surveillance acquires more and more importance.
The sooner the medical attention is received, the bigger will be the possibility of
overcoming the disease. Taking into account the already exposed arguments; we
have decided to make a compilation of the data and the epidemiological knowledge
which exist up to date about the Lung Syndrome by Hantavirus (LSH).
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