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Resumen
Los hantavirus son agentes transmitidos por roedores que pertenecen a la
familia Bunyaviridae. Presentan una amplia distribución geográfica en Europa,
Asia y las Américas. Se mantienen en la naturaleza infectando diferentes
especies de roedores, en las que producen infecciones crónicas inaparentes.
Los humanos se infectan por contacto con orina, saliva o heces de roedores
infectados, principalmente por vía de aerosoles. La enfermedad clínica se
presenta en dos grandes síndromes: fiebre hemorrágica con síndrome renal
(FHSR) o síndrome pulmonar por hantavirus (SPH). Las FHSR son enfermedades
de Eurasia y el SPH se ha registrado sólo en las Américas. La transmisión
interhumana de los hantavirus fue descrita en un brote de SPH en el sur de
Argentina y se considera un evento infrecuente. La mayoría de las epidemias de
FHSR y SPH ocurren asociadas a altas densidades de población de roedores con
una tasa de infección relativamente alta.
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Introducción e historia
El género Hantavirus presenta características especiales
dentro de la familia Bunyaviridae, ya que a diferencia de los
otros cuatro géneros que la integran, la casi totalidad de sus
miembros son virus transmitidos por roedores. Las
enfermedades humanas producidas por los hantavirus se
manifiestan en dos grandes síndromes: las fiebres
hemorrágicas con síndrome renal (FHSR), prevalentes en
Eurasia, y el síndrome pulmonar por hantavirus (SPH),
que es una enfermedad de las Américas (Fig. 1).

Estas enfermedades permanecieron prácticamente
desconocidas para la medicina occidental hasta el
comienzo de la década de 1950, si bien se sabe que eran
ampliamente conocidas por los científicos soviéticos,
chinos y japoneses desde mucho tiempo antes, como lo
demuestra la larga lista de nombres con los que se han
conocido (fiebre Songo, fiebre hemorrágica de Corea,
nefrosonefritis hemorrágica, enfermedad de Chumakov,
fiebre hemorrágica epidémica, etc.). Se han producido

casos en China de enfermedades compatibles con la FHSR
que datan del 960 de nuestra era (62). Los médicos rusos
identificaron esta enfermedad en 1913 en el este de Siberia,
y en las décadas posteriores se descubrieron brotes anuales
en la región del valle del Río Amur y en tropas estacionadas
en la región de Manchuria (12, 48). Durante el conflicto de
Corea, se presentaron más de 3.000 casos de FHSR entre
las fuerzas de las Naciones Unidas. En 1953, Gajdusek
notó las similitudes entre estos síndromes febriles
hemorrágicos con compromiso renal grave y una
enfermedad más leve reconocida en la Península
Escandinávica, la nefropatía epidémica (NE); sobre la base
de las similitudes clínicas y epidemiológicas propuso una
etiología común (30).

Si bien las primeras pruebas de una posible etiología
infecciosa viral para las FHSR se obtuvieron
tempranamente en la década de 1940 por investigadores
tanto de la Unión Soviética como de Japón (31), no fue



sino hasta la década de 1970 que pudo caracterizarse el
agente etiológico, demostrándose su relación con los
ratones rayados de campo (Apodemus agrarius); a este
hantavirus se le denominó Hantaan (HTN) (29, 64, 65).

En Suecia, Zetterbolm y Myhrman habían descrito un
cuadro clínico complejo, caracterizado por fiebre, dolor
abdominal, algias lumbares y alteraciones renales. Durante
la Segunda Guerra Mundial, más de 1.000 casos similares
se declararon en una epidemia en las tropas finlandesas y
alemanas que se encontraban estacionadas en Lapland 
(10, 19, 76). En 1945, se propuso el nombre de NE para
esta enfermedad. El agente etiológico de la NE se
denominó virus Puumala (PUU) y se demostró su
asociación con los roedores de la especie Clethrionomys
glareolus (campañol de ribera) (19, 87, 117).

Estudios subsecuentes identificaron otros virus
serológicamente relacionados en roedores silvestres y de
laboratorio en Asia, Europa y las Américas (18, 111). Un
virus con propiedades inmunológicas similares, pero
distinto del virus HTN se aisló de Rattus en áreas urbanas.
Este virus, que demostró ser patógeno para humanos,
representó un nuevo serotipo, al que se conoce como Seoul
(SEO) (71).

Hasta 1993, los hantavirus patógenos para humanos
reconocidos incluían a los ya mencionados HTN y PUU y

a los virus Dobrava (DOB) y SEO. Todos se reconocían
como causantes de FHSR (6, 97).

En las Américas, a pesar de haberse informado suficientes
casos de la infección de roedores con hantavirus 
(59, 60, 61), la enfermedad clínica en humanos no fue
reconocida hasta la década de 1990. El roedor reservorio
del virus SEO (Rattus norvegicus) fue introducido desde
Europa al hemisferio occidental por los barcos de carga.
Por otra parte, también se había identificado un hantavirus
no asociado a enfermedad humana, al que se denominó
virus Prospect Hill, en un roedor arvicolino, el campañol
del prado (Microtus pennsylvanicus) (66).

En la primavera de 1993 se produce una increíble explosión
de conocimientos en relación con estos virus. Se identifica
un brote de una enfermedad respiratoria grave que,
originalmente, estuvo restringido a una comunidad de
indios Navajos que habita en el sudoeste de los Estados
Unidos de América, en la región conocida como 
Four Corners, en la unión de los Estados de Utah, Colorado,
New Mexico y Arizona. A esta nueva enfermedad se la
conoce actualmente con el nombre de SPH (24). El agente
causal, al que finalmente se denominó virus Sin Nombre
(SN), representó un linaje distinto del género Hantavirus,
prototipo de los hantavirus del Nuevo Mundo (86). Los
eventos subsecuentes han demostrado que el SPH es la
forma clínica de presentación de las infecciones humanas
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por hantavirus en las Américas y que tiene relación con los
virus del Nuevo Mundo (27, 68, 92, 95, 106).

Importancia para los animales y
para la salud pública
Si bien no se han realizado estudios para cuantificar el
impacto económico y social de las infecciones humanas
por hantavirus, en muchos países tanto las FHSR como el
SPH constituyen un problema significativo de salud
pública.

Los hantavirus hasta ahora asociados con enfermedad
humana incluyen HTN, Saarema y SEO en Asia, PUU y
DOB en Europa; SN, Bayou, Black Creek Canal, New York
1, en Norteamérica; Choclo en América Central; y
Araraquara, Juquitiba, Castelo dos Sonhos, Central Plata,
Andes (AND), Laguna Negra, Orán, Bermejo, Lechiguanas
y HU 39694 en América del Sur (27, 55, 68, 72, 85, 86,
95, 102, 106, 109, 115, 118) (Fig. 1, Cuadro I).

La letalidad para las FHSR varía entre un 10% y un 
15% para las infecciones por virus HTN y DOB, y entre un
0,1% y un 0,2% para la NE asociada al virus PUU (63, 89).
Las incidencias anuales varían según las regiones y también
según el año: en la República Popular China se declaran
entre 150.000 y 210.000 casos anuales; Rusia y Corea
notifican entre cientos y miles de casos anuales; en el norte
de Europa se producen entre 100 y 1.000 casos anuales.
Las prevalencias de infección también son variables, con
un 5% en Finlandia, y regiones donde pueden alcanzar un
21%; en Suecia se han informado tasas tan altas como el
40%; en Francia, Alemania, Países Bajos y Bélgica las
seroprevalencias para las infecciones por el virus PUU
varían entre el 1% y 2% (2, 20, 34, 67, 89, 120). En los
Balcanes, la situación parece ser más compleja, con tasas
entre el 2,5% y el 4% (40, 43, 74, 78).

En las Américas, se han documentado casos de SPH en
Estados Unidos, Canadá, Panamá, Brasil, Paraguay, Bolivia,
Chile, Uruguay y Argentina (43, 92). El reconocimiento de
la enfermedad se ha dado en relación con brotes cuyas
letalidades alcanzan el 70%. La letalidad de la enfermedad
varía según las regiones y los brotes, entre el 10% y el 
50% (25, 27, 42, 92, 96, 109).

Se considera que en aquellos países donde aún no se ha
declarado la enfermedad, ésta no se reconoce, por lo que se
puede esperar una extensión de las regiones afectadas. Las
prevalencias de infección también varían según la región,
con tasas de entre el 0,5% y el 2% en Estados Unidos,
Canadá y algunas regiones de Argentina, hasta tasas tan
altas como el 40%, descritas en poblaciones indígenas del
Chaco Paraguayo (28, 41, 99, 106, 110, 112, 114, 115). 

El reconocimiento de la transmisión interhumana en un
brote debido al virus AND ocurrido en el sur de Argentina
sugiere que el impacto sobre la salud pública puede ser aún
más grande (26, 113). La enfermedad clínica dura entre
una y dos semanas y es seguida por una convalecencia de
hasta dos o tres meses que inhabilita a los enfermos para
trabajar. Estas consideraciones reflejan el impacto social y
las pérdidas económicas que se registran.

Si bien se ha detectado infección en varias especies
domésticas (perros, gatos, pollos, cerdos) y en otros
animales salvajes, son los roedores los que constituyen el
reservorio natural de los hantavirus. No se ha asociado a
estos virus con patología en ninguna otra especie animal
(3, 7, 16, 52, 75, 90, 91, 116).

Los virus
Los hantavirus son virus esféricos con un diámetro de 
80 a 110 nm, que tienen envoltura lipídica. Pertenecen a la
familia Bunyaviridae, que está dividida en cinco géneros:
Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus y Tospovirus.
Todos los virus de esta familia, a excepción de los
hantavirus, son arbovirus que se mantienen en la
naturaleza, generalmente en ciclos de transmisión
selváticos. En cambio, los virus del género Hantavirus
(a excepción del virus Totthapalayan) se mantienen en la
naturaleza mediante la infección crónica de roedores 
(103, 104, 105).

Las características bioquímicas de los hantavirus son las
propias de los Bunyaviridae. Presentan tres proteínas
estructurales principales: la proteína de la nucleocápside
(N) y dos glicoproteínas de la envoltura (G1 y G2) (Fig. 2).
Los perfiles electroforéticos de estas proteínas 
presentan diferencias con los de los otros géneros de la
familia Bunyaviridae (105).

El genoma viral está compuesto de tres segmentos de ácido
ribonucleico (ARN) de polaridad negativa: grande 
(large: L), mediano (medium: M), pequeño (small: S). El
segmento L (6.500 a 7.000 nucleótidos) codifica la ARN
polimerasa viral; el segmento M (3.700 nucleótidos)
codifica un precursor de la glicoproteína, el cual es
posteriormente procesado en las glicoproteínas de la
envoltura viral G1 y G2; y el segmento S (1.600 a 
2.060 nucleótidos) codifica la proteína N de la
nucleocápside (106). El genoma de ARN desnudo no es
infeccioso. No se han detectado proteínas no estructurales
para los hantavirus. Uno de los primeros datos moleculares
que permitieron distinguir a los hantavirus de otros virus
de la familia Bunyaviridae es la secuencia de los nucleótidos
en la región conservada complementaria terminal de los
segmentos L, M y S. Esta característica, y la ausencia de
reacciones cruzadas serológicas con otros miembros de la
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Cuadro I
Distribución de los hantavirus reconocidos, sus reservorios y las enfermedades que causan

Reservorio principal Virus Distribución geográfica Enfermedad en humanos

Orden Rodentia

Familia Muridae

Subfamilia Murinae

Apodemus agrarius (mantchuricus) (ratón rayado de campo) Hantaan (HTN) Asia, Europa Central y del Este FHSR grave

Apodemus agrarius (agrarius) Saarema (SAA) Estonia, Dinamarca FHSR

Apodemus flavicollis (ratón de campo cuello amarillo) Dobrava (DOB) Balcanes, Rusia, Estonia FHSR grave

Apodemus peninsulae (ratón de campo coreano) Amur (AMR) Este de Asia FHSR

Bandicota indica (rata bandeada) Thailandia (THAI) Tailandia Desconocida

Rattus norvegicus (rata de Noruega) Seoul (SEO) Probablemente mundial FHSR moderada

Subfamilia Arvicolinae

Clethrionomys glareolus (campañol rojo de la ribera) Puumala (PUU) Balcanes, Rusia, Europa Central, 

del Norte y del Este FHSR leve

Clethrionomys rufocanus Puumala-símil Japón Desconocida

Lemmus sibiricus (lemming siberiano) Topografov (TOP) Siberia Desconocida

Microtus arvalis/Microtus rossiameridionalis
(campañol común europeo) Tula (TUL) Europa Desconocida

Microtus californicus (campañol californiano) Isla Vista (ILV) Estados Unidos de América Desconocida

Microtus fortis (campañol del junco) Khabarovsk (KBR) Rusia del Este Desconocida

Microtus ochrogaster (campañol de la pradera) Bloodland Lake (BLL) Estados Unidos de América Desconocida

Microtus pennsylvanicus (campañol del prado) Prospect Hill (PH) Estados Unidos de América, Canadá Desconocida

Subfamilia Sigmodontine

Akodon azarae (ratón de campo común) Pergamino (PGM) Centro de Argentina Desconocida

Bolomys lasiurus (ratón de rabo peludo) Araraquara (ARA) Sudeste de Brasil SPH

Calomys callosus (laucha grande) Laguna Negra símil Norte de Argentina SPH

Calomys laucha (ratón de vísperas) Laguna Negra (LN) Paraguay SPH

Necromys benefactus (ratón cavador pampeano) Maciel (MAC) Centro de Argentina Desconocida

Oligoryzomys chacoensis (ratón colilargo) Bermejo (BMJ) Norte de Argentina SPH

Oligoryzomys flavescens (colilargo menor) Lechiguanas (LECH) Argentina Central SPH

Oligoryzomys flavescens (colilargo menor) Hu 39694 Argentina Central SPH

Oligoryzomys flavescens (rata enana amarilla del arroz) Central Plata Uruguay SPH

Oligoryzomys fulvescens (rata enana del arroz) Choclo América Central SPH

Oligoryzomys longicaudatus (colilargo común) Orán (ORN) Norte de Argentina SPH

Oligoryzomys longicaudatus (colilargo común) Andes (AND) Sur de Argentina y Chile SPH

Oligoryzomys microtis (rata enana colilarga del arroz) Río Mamoré (RIOM) Bolivia Desconocida

Oligoryzomys nigripes (ratón de la tacuara) Juquitiba (JUQ) Brasil SPH

Oryzomys palustris (rata del arroz) Bayou (BAY) Sudeste de los Estados Unidos 

de América SPH

Peromyscus leucopus (ratón de patas blancas) New York 1 (NY) Este de los Estados Unidos 

de América SPH

Peromyscus maniculatus (ratón ciervo) Sin Nombre (SN) Estados Unidos de América SPH

Peromyscus maniculatus (nubiterrae)
(ratón ciervo de la tierra nublada) Monongahoela (MON) Estados Unidos de América Desconocida

Reithrodontomys megalotis (ratón de la cosecha del oeste) El Moro Canyon (ELMC) Estados Unidos de América, México Desconocida

Reithrodontomys mexicanus (ratón mexicano de la cosecha) Río Segundo (RIOS) Costa Rica, Panamá Desconocida

Sigmodon alstoni (rata del algodón) Caño Delgadito (CD) Venezuela Desconocida

Sigmodon hispidus (rata del algodón) Black Creek Canal (BCC) Estados Unidos de América SPH

Desconocido Castelo dos Sonhos Brasil SPH

Zygodontomys brevicauda (ratón de la caña) Calabazo América Central Desconocida

Orden Insectivorae

Suncus murinus (musaraña del almizcle) Thottapalayam (TPM) India Desconocida

FHSR: fiebre hemorrágica con síndrome renal
SPH: síndrome pulmonar por hantavirus



familia fueron la base para la propuesta de establecer el
género Hantavirus dentro de la familia Bunyaviridae 
(103, 104, 105).

Diversidad genética de los virus

La hipótesis científica más aceptada considera que estos virus
provienen de un ancestro común, y que han venido 
co-evolucionando con las especies de roedores a las que
infectan. Cada uno de los hantavirus actualmente
reconocidos como especies virales se encuentra
predominantemente asociado con una especie (o con varias
especies, estrictamente correlacionadas) de roedor específico,
en la cual (o las cuales) establece una infección persistente.

El hecho de que los roedores constituyan el rango de
huéspedes exclusivo en el cual los hantavirus han
evolucionado tiene importantes consecuencias:

a) las características distintivas de los diferentes hantavirus
se forman como adaptaciones a los distintos medios
genéticos de sus roedores huéspedes;

b) la distribución actual de los distintos hantavirus refleja
una complicada historia de eventos de coespeciación y de
migración de los roedores. Esto constituyó la base para la
circulación de los diferentes hantavirus en distintos
continentes y su coexistencia en las mismas regiones
geográficas y para el agrupamiento geográfico de las
variantes genéticas;

c) como regla general, los humanos son huéspedes finales,
por lo cual las epidemias no contribuyen al proceso
evolucionario de los hantavirus.

Filogenéticamente los hantavirus hospedados por los
roedores murinos (ratas y ratones del Viejo Mundo)
forman un grupo separado de los otros dos grupos, que
comprenden a los hantavirus hospedados por los roedores

arvicolinos (ratones de campo y campañoles distribuidos
en todo el Hemisferio Norte) y a los hantavirus hospedados
por los roedores sigmodontinos (ratas y ratones del Nuevo
Mundo) (Cuadro I). Los patrones filogenéticos de la
asociación entre los hantavirus y sus roedores huéspedes
sugieren que los hantavirus llegaron a asociarse con los
roedores ancestrales de la familia Muridae antes de la
división en las subfamilias Murinae, Arvicolinae y
Sigmodontinae, alrededor de 30 millones de años atrás. Si
se considera la significativa variación geográfica entre los
hantavirus hospedados por una sola especie o por especies
muy relacionadas, y la complejidad genética del género, no
es aún posible determinar si algunos de los linajes
recientemente descritos constituyen verdaderas especies
virales, o si deben ser considerados como variantes de un
mismo virus (100, 106).

Epidemiología
Reservorios y ciclos de transmisión
La infección crónica de un huésped roedor específico y la
eliminación persistente del virus en orina, heces y saliva
del huésped es la clave de la persistencia de los hantavirus
en las poblaciones de reservorios (16, 17). La transmisión
horizontal entre los animales adultos se considera la vía
principal de perpetuación de los virus en la naturaleza y los
encuentros agresivos entre machos adultos en el período de
apareamiento proveen múltiples oportunidades para la
transmisión. Al respecto, los datos de estudios
longitudinales en poblaciones de reservorios han mostrado
una correlación positiva entre la edad y la prevalencia de
anticuerpos dirigidos contra los hantavirus, con mayores
prevalencias en machos adultos, principalmente en
aquellos con heridas o lesiones en la piel. Este patrón se ha
observado para diferentes hantavirus, como el SN, 
Black Creek Canal, Lechiguanas, AND, El Moro Canyon,
PUU y SEO en sus huéspedes respectivos (15, 33, 79).

Las variaciones anuales y estacionales en las densidades de
población son características de muchas especies de
roedores. Los arvicolinos del Hemisferio Norte presentan
ciclos anuales cada tres o cuatro años, con cierta
regularidad. Las fluctuaciones cíclicas de las poblaciones
de roedores del Hemisferio Sur o de la región neotropical
no parecen presentar patrones regulares y se registran
periódicamente dramáticos incrementos (“ratadas”). Estos
eventos suelen asociarse a cambios climáticos que generan
condiciones favorables para la alimentación y la
reproducción. En el sur de Argentina y Chile, estas ratadas
han sido asociadas al florecimiento de la caña colihue, un
fenómeno que ocurre aproximadamente cada 40 años y
que puede durar entre cinco y siete años, brindando
abundante comida para los roedores granívoros, tales como
Oligoryzomys longicaudatus (82).
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Fig. 2
Representación esquemática de una partícula de hantavirus
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La prevalencia de infección también varía temporal 
y espacialmente en las poblaciones de reservorios. La
infección suele ser focal. Estudios longitudinales realizados
en Suecia han demostrado que la prevalencia de infección
en los campañoles de ribera (C. glareolus) es mayor en la
primavera y está relacionada con la densidad de los
roedores en la primavera y otoño anteriores (89). Se
considera que éste es probablemente un patrón general
para los virus transmitidos por mecanismos horizontales:
la población de la primavera consta de individuos adultos
viejos que han nacido durante las estaciones anteriores 
y que han sobrevivido al invierno, mientras que la
población de otoño consta de una mayor proporción de
juveniles de ese año, que no han estado expuestos o lo han
estado recientemente, sin que presenten anticuerpos. Esta
función retardada dependiente de la densidad también
puede relacionarse con el hecho de que las condiciones de
extrema abundancia de población ofrecen mayores
oportunidades para los contactos agresivos. La variación
geográfica en la infección también se ha referido para 
R. norvegicus y el virus SEO. Por otra parte, la incidencia
de la enfermedad humana también se ha relacionado con
la densidad de los campañoles en Rusia y en 
Escandinavia (97).

Hay una extensa variedad de mamíferos en los que se han
encontrado anticuerpos dirigidos contra los hantavirus
(16, 101). Estos incluyen a los gatos domésticos, en los que
se han informado casos de infección en Europa y en
Estados Unidos de América, y a los coyotes (90, 91). Se
considera, sin embargo, que la infección en los mamíferos
que no son reservorio del virus (con la única excepción de
los seres humanos) usualmente no resulta en enfermedad y
que los gatos no representan riesgo epidemiológico.

La infección en humanos

La infección de los humanos surge como consecuencia de
la exposición a roedores infectados y se piensa que ocurre
fundamentalmente por vía de aerosoles a partir de excretas
infectadas. Al menos dos casos de FHSR se han atribuido a
mordeduras de roedores. La transmisión interhumana no
se había reconocido hasta 1996, cuando se documentó en
un brote en el sur de Argentina debido al virus AND. No
se ha referido para otros hantavirus y se considera
infrecuente (26, 112, 113, 114).

Factores de riesgo

La FHSR ha sido considerada clásicamente una
enfermedad rural, asociada con actividades agrícolas y con
conflictos bélicos (53, 69, 116). Se pueden observar casos
durante todo el año, con 90% de tipo esporádico. Los picos
en incidencia varían geográficamente y pueden ocurrir en
el verano y el otoño o, como en Corea, puede haber curvas
anuales con picos en la primavera y el otoño. La
estacionalidad de la enfermedad puede estar relacionada

con factores ecológicos locales. En Escandinavia, la NE es
más frecuente en verano, cuando aumenta el número de
personas que visitan casas que han permanecido cerradas
durante el invierno (53). En la República Popular China,
los trabajadores rurales que cosechan arroz son los que
presentan la enfermedad con mayor frecuencia (116). En
un estudio en la República Popular China se encontró que
la tenencia de gatos representaba un factor de riesgo de
adquirir FHSR. No hay pruebas de que los gatos puedan
tener infección crónica y eliminar virus durante la
infección, por lo que este hallazgo parece relacionarse con
la posibilidad de que traigan con ellos roedores, infestando
los peridomicilios (69). Se consideran factores de riesgo las
actividades de agricultura, la limpieza de domicilios y
peridomicilios infestados por roedores y de estructuras que
han permanecido deshabitadas por algún tiempo.

En América del Sur, el SPH se considera una enfermedad
rural, asociada a las actividades agrícolas.

Distribución geográfica
La distribución geográfica de las enfermedades está
relacionada con la distribución de los virus, que a su vez se
relaciona con la distribución de las especies que actúan
como reservorios (Cuadro I, Fig. 1).

Las enfermedades causadas por los virus asociados con las
ratas y ratones del Viejo Mundo (subfamilia Murinae)
ocurren fundamentalmente en Asia, donde el virus HTN es
el más importante, provocando FHSR graves. En los
Balcanes, el virus DOB es el agente que provoca también
graves FHSR. El virus SEO tiene una distribución mundial
en relación con la de su reservorio, R. norvegicus. Se asoció
a FHSR moderadas en Corea, Rusia y República Popular
China. No existe una clara explicación para el infrecuente
diagnóstico de FHSR en las otras áreas del mundo. Se han
informado brotes de enfermedad asociados a colonias de
ratas de laboratorio infectadas con virus SEO en Bélgica,
Reino Unido, Japón, República Popular China y Corea 
(23, 44, 71).

La subfamilia Arvicolinae está presente en el Hemisferio
Norte, pero sólo las especies de arvicolinos de Europa se
han asociado con enfermedad humana. El virus PUU está
asociado con la NE, una forma relativamente leve de FHSR
en Escandinavia, Europa Occidental y Rusia. Ninguna de
las otras variedades de hantavirus de arvicolinos en
Europa, Asia y Norteamérica ha sido asociada con
enfermedad humana.

Todos los virus que causan SPH están asociados con
roedores de la subfamilia Sigmodontinae (ratas y ratones
del Nuevo Mundo), y la enfermedad tiene amplia
distribución en el Continente Americano. 



Diferencias epidemiológicas y clínicas
observadas entre los diferentes hantavirus del
Nuevo Mundo

Se han observado algunas diferencias entre la clásica
descripción del SPH asociado al virus SN en otras regiones
de las Américas y los casos asociados con algún hantavirus
en particular. Estas diferencias incluyen la posibilidad de
transmisión interhumana, la enfermedad en niños, la
presencia de altas tasas de seroprevalencia en algunas áreas
de Sudamérica y el espectro clínico de la enfermedad
(Cuadro II) (9, 11, 21, 26, 27, 45, 46, 49, 57, 72, 73, 93,
95, 96, 98, 109, 112, 113).

Las enfermedades

Fiebre hemorrágica con síndrome renal

Fiebre hemorrágica con síndrome renal causada por
el virus Hantaan

La enfermedad causada por este virus es generalmente
grave, con una progresión característica en cinco fases:
febril, hipotensiva, oligúrica, diurética y de convalecencia
(70). El período de incubación está estimado entre 2 y 3
semanas, con una variación de 7 a 42 días.

Fiebre hemorrágica con síndrome renal asociada al
virus Seoul

El virus SEO causa una FHSR similar a la descrita 
para el virus HTN, pero de menor gravedad y letalidad,

aunque con un mayor compromiso hepático 
(23, 48, 71, 94).

Fiebre hemorrágica con síndrome renal asociada al
virus Puumala

Estas infecciones son mucho menos graves que las
causadas por el virus HTN (1, 22, 50, 83, 84, 88). Se
observa con mucha frecuencia miopía, glaucoma y visión
borrosa, aspectos muy sugestivos para el diagnóstico (51).

Síndrome pulmonar por hantavirus

La descripción clásica de esta nueva entidad causada por
algunos hantavirus proviene del estudio de las infecciones
en humanos por el virus SN (13, 24, 27, 47, 54, 80). Este
virus es el agente responsable de la mayoría de los SPH en
los Estados Unidos de América.

La enfermedad se caracteriza por un período de incubación
de una a cinco semanas.

El cuadro clínico fue originalmente dividido en cuatro fases
(febril, cardiopulmonar, diurética y de convalecencia), 
en contraste con las cinco fases clásicamente descritas para
la FHSR.

Patología y fisiopatología

Tanto las FHSR como el SPH tienen similitudes en su
patogenia. En las dos enfermedades, los anticuerpos están
presentes desde las etapas tempranas y se encuentran
linfocitos T activados en sangre periférica.
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Cuadro II
Diferencias clínicas y epidemiológicas observadas entre las infecciones humanas por hantavirus del Nuevo Mundo

Característica Diferencia

Espectro de enfermedad Enfermedad leve: rara para el virus Sin Nombre, 11%-13% en Argentina/Chile; probablemente alta en Paraguay

Prevalencia de infección Estados Unidos: 0,3%

Argentina, Central y Sur: 0,1%-1,5%; Norte: 7%-20%

Chile: 2%-13%

Paraguay: 7%-21%; 40% en aborígenes del Gran Chaco

Transmisión interhumana Demostrada para el virus Andes en el brote de El Bolsón (Argentina) de 1996; 

sospechada en otros grupos de casos en Chile, Argentina y Brasil

Infección en niños (menores de 17 años) Estados Unidos: 4,5%-6,9%

Argentina: 12%-14,6%

Chile: 15,2%

Compromiso renal Virus Sin Nombre: raro; Bayou: 3/3; Black Creek Canal: 1/1

Andes ~ 50%; Lechiguanas: ~50%; Orán: probablemente ~ 50%

Manifestaciones hemorrágicas Más frecuentes para el virus Andes



La escasa lesión histológica para explicar el desorden
orgánico funcional y la muerte ha sugerido que los
hantavirus inducen alteración de la función endotelial, sin
muerte celular evidente. En el SPH, el edema pulmonar
juega un rol esencial en el desenlace fatal de la enfermedad
y el desorden del endotelio vascular parece ser central en la
patogénesis. Se piensa que la base de estas alteraciones es
fundamentalmente una consecuencia de la respuesta
inmune a los virus. Se han descrito infiltrados linfoides en
los pulmones con una mezcla de linfocitos T,
particularmente aquellos que expresan el grupo de
diferenciación CD8, y de macrófagos. Los datos
disponibles sustentan la hipótesis de que la inmunidad
celular mediada por células T activadas puede resultar en
la injuria pulmonar observada en el SPH (103).

En las autopsias de pacientes con fiebre hemorrágica
asociada al virus HTN, se han descrito anomalías
vasculares generalizadas, entre ellas congestión vascular,
extravasación de eritrocitos y edema perivascular. Una
típica tríada encontrada consistió en hemorragia del atrio
derecho, de la región anterior de la glándula pituitaria y de
la medular renal (63, 70, 76, 97).

En las infecciones por virus SN, las manifestaciones
histopatológicas más frecuentes se observan en el pulmón
y el bazo. En los pulmones, el hallazgo básico es una
neumonitis intersticial con infiltrado de células
mononucleares, congestión y edema intersticial e
intraalveolar (27, 57, 77, 119).

Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con FHSR descansa en
adecuadas medidas de sostén, con apoyo a los cuidados
intensivos en los casos más graves. El uso de la ribavirina
redujo significativamente la letalidad cuando se administró
tempranamente en el curso de la enfermedad (35, 39, 76,
107).

No existe un tratamiento específico efectivo para las
infecciones por hantavirus del Nuevo Mundo, por lo que
las medidas terapéuticas son también fundamentalmente
de soporte. La eficacia de la ribavirina en el SPH no es
clara. Uno de los problemas que limitan su posibilidad
terapéutica en el SPH es la dificultad de iniciar
precozmente el tratamiento en el período prodrómico (14).

Diagnóstico virológico
El diagnóstico virológico se realiza generalmente por
serología, dado que prácticamente todos los casos
confirmados tienen niveles detectables de

inmunoglobulina (Ig) M en la primera o segunda muestra
luego de la hospitalización. La técnica más comúnmente
usada es el método inmunoenzimático de captura. Otras
pruebas serológicas en uso incluyen la
inmunofluorescencia y la aglutinación de partículas. Estas
pruebas pueden usarse también para buscar
seroconversión por anticuerpos IgG.

La transcripción inversa-reacción en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) es también un método de diagnóstico
muy útil. La demostración de la presencia de antígenos en
muestras de tejidos mediante la prueba de
inmunohistoquímica es otro método confirmatorio del
diagnóstico de infección por hantavirus (91).

Prevención y control
La reducción del contacto entre humanos y roedores es la
clave de la prevención. Se han desarrollado guías para la
prevención que comprenden medidas para disminuir el
riesgo personal así como recomendaciones sobre métodos
de aislamiento intrahospitalario de pacientes (92).

La disminución del riesgo personal se basa en los
principios de control de roedores y de la infección 
(Cuadro III), e incluyen precauciones domiciliarias
generales en las zonas afectadas, medidas para evitar el
acceso de los roedores a las viviendas, eliminación de los
roedores dentro de las viviendas, limpieza de las zonas
contaminadas por roedores, precauciones especiales en las
viviendas de personas con infección confirmada por
hantavirus o en los edificios con gran infestación de
roedores, precauciones para los trabajadores que están
expuestos regularmente a roedores, precauciones para
otros grupos ocupacionales que pueden estar en contacto
con roedores y precauciones para campistas y
excursionistas en áreas afectadas. Por otra parte, también
se han desarrollado guías para el tratamiento de los
pacientes con atención a la posibilidad de transmisión
interhumana.

Son pocos los trabajos disponibles en relación con la
estabilidad de los hantavirus en el ambiente. Los virus
tienen envoltura lipídica y son sensibles a los
desinfectantes comunes y a los detergentes. Se demostró
sensibilidad al etanol al 70%, éter y cloroformo. En
solución, son muy lábiles a un pH ácido (< 5,0), pero la
infectividad es estable a un pH entre 7,0 y 9,0. Se pueden
detectar pequeñas cantidades de virus luego de varios días
a temperaturas entre 4°C y 22°C. Esto lleva a considerar
que es probable que las excretas expuestas a deshidratación
y temperatura ambiental no contengan virus infecciosos
luego de uno o dos días (97).
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Vacunas contra los hantavirus
El desarrollo de vacunas contra los hantavirus ha tenido un
avance notable con el hallazgo de un modelo experimental
para las infecciones con los hantavirus del Nuevo Mundo
(38). Uno de los problemas que se han de resolver es el
hecho de que se sospecha que el origen de las enfermedades
es inmunopatológico. La neutralización in vitro de los
hantavirus es eficiente, y la transferencia pasiva de
anticuerpos puede prevenir la infección en modelos
experimentales. En el ratón, los linfocitos TCD8+ son
también capaces de conferir inmunidad. En modelos
experimentales, distintos tipos de inmunógenos candidatos a
vacuna han sido protectores contra la infección. Éstos
incluyen candidatos a vacunas con virus inactivado,
proteínas de hantavirus expresadas y genes que utilizan
Vaccinia como vector. La relativa proximidad de la relación
genética permite sugerir que podría existir protección
cruzada entre los hantavirus del Viejo Mundo y los del

Nuevo Mundo, probablemente a nivel celular, pero aún no
hay trabajos publicados que confirmen este aspecto (37).

En Asia, donde los virus HTN y SEO parecen representar
los mayores problemas de salud, podría ser posible
proteger contra ambos virus con una sola vacuna, según se
puede inferir de estudios que han demostrado la existencia
de cruces en la respuesta humoral y celular, y teniendo en
consideración que en el modelo ratón se ha confirmado la
protección cruzada.

Los esfuerzos para el desarrollo de vacunas en Asia se han
concentrado primariamente en las vacunas con virus
inactivados. Se ha logrado la obtención de varios
candidatos, que se encuentran en las etapas finales de sus
ensayos clínicos. Estas vacunas parecen ser efectivas contra
los virus HTN y SEO, con escasos efectos adversos. La
disponibilidad de los resultados de los estudios en mayores
poblaciones humanas permitirá establecer el rol de estas
vacunas en la prevención de las FHSR.

Rev. sci. tech. Off. int. Epiz., 23 (2) 603

Cuadro III
Guía para la prevención de las infecciones por hantavirus

Precauciones Medidas aconsejadas

Para el ámbito doméstico y peridoméstico

– Evitar la infestación de las viviendas por roedores Sellar, aislar o cubrir todos los orificios de las viviendas > 0,5 cm

Disminuir posibilidades de anidamiento y alimentación en un radio de 30 m

Cortar malezas y arbustos en un radio de 30 m

Uso de cimientos altos de cemento

Ubicar los depósitos de leña a 30 cm del suelo y a 30 m de la vivienda

Eliminar fuentes probables de alimentación

Manejo apropiado de los residuos

Uso de tramperas y rodenticidas

– Limpieza de áreas infestadas por roedores Ventilación de interiores infestados durante 30 minutos antes del ingreso

Uso de máscaras y guantes

Uso de desinfectantes (por ejemplo hipoclorito al 10%)

Evitar la generación de aerosoles

Descarte apropiado de los animales muertos y de material contaminado

Para actividades de recreación (excursionistas y campistas) Evitar el contacto con roedores

Limpieza y desinfección de cabañas y albergues cerrados antes del uso

Acampar en sitios lejos de madrigueras o refugios de roedores y heces

Evitar dormir en el suelo

Manejo apropiado de residuos

Para grupos ocupacionales expuestos Generar programa de bioseguridad de acuerdo con los riesgos de cada tarea

Uso de ropa y equipos protectores controlados

Control periódico del personal

Para el manejo de pacientes Precauciones universales con métodos de barrera

Aislamiento respiratorio de acuerdo con las otras enfermedades prevalentes

Uso de protección respiratoria cuando se utilicen métodos generadores de aerosoles



Las infecciones por hantavirus
en el ámbito de las
enfermedades emergentes
El concepto de enfermedades infecciosas emergentes
engloba múltiples condiciones clínicas que tienen en
común la circunstancia de que su incidencia en humanos
se ha incrementado en los últimos veinte años o amenaza
con incrementarse en un futuro cercano. El término
incluye así enfermedades causadas por nuevos agentes,
patógenos reemergentes cuya incidencia había declinado
previamente, organismos que están desarrollando
resistencia antimicrobiana o enfermedades establecidas
cuyo agente causal acaba de ser descubierto. En un sentido
amplio, la emergencia de una enfermedad puede deberse a
la introducción de un nuevo agente, al reconocimiento de
una enfermedad preexistente que no había sido detectada,
o a cambios en el ambiente que proveen un “puente”
epidemiológico (58).

En las discusiones sobre la emergencia de “nuevas
enfermedades”, se ha consagrado un considerable debate a
la importancia relativa de la evolución “de novo” de los
agentes en relación con la transferencia de los previamente
existentes a nuevas poblaciones de huéspedes, un proceso
que se conoce como “tráfico microbiano”. Frecuentemente
se supone que la aparición de una enfermedad infecciosa
nueva es la consecuencia de un cambio en las propiedades
genéticas del agente microbiano. Si bien esto es aplicable a
algunas circunstancias, en una gran mayoría de los casos la
emergencia se debe a modificaciones en el ambiente o en la
ecología humana. Las infecciones que comparten los
animales y el hombre se conocen como zoonosis. A través
de la historia, los roedores han sido particularmente
importantes como reservorios naturales de muchas
enfermedades infecciosas, que en general han emergido
como consecuencia de actividades humanas como la
agricultura o la guerra que han producido cambios en el
ambiente, aumentando las posibilidades de contacto entre
los humanos y los animales infectados (81).

El estudio filogenético de los hantavirus y de sus
reservorios indica que estamos ante microorganismos que
llegaron a asociarse con los roedores alrededor de 
30 millones de años atrás, siguiendo el mismo proceso de
evolución que sus huéspedes naturales y que, como todos
los organismos vivientes, han estado sujetos a cambios
genéticos (100, 106). Sin embargo, no son éstos los que
explican la emergencia de la enfermedad.
Dentro de las enfermedades emergentes, las producidas por
los hantavirus constituyen un verdadero paradigma.
Históricamente, como en otros ejemplos, las enfermedades
han sido reconocidas primero y ha mediado algún tiempo
hasta que el agente sea identificado. Debe también

reconocerse que en la emergencia del SPH en las Américas ha
tenido un rol primordial el desarrollo de nuevas técnicas
diagnósticas para la identificación de microbios,
particularmente aquéllas de la biología molecular. Estos
hechos abren el interrogante de si esta emergencia de las
hantavirosis representa un real incremento en la incidencia
de la enfermedad, o si es el reflejo de un mejor
reconocimiento y de la posibilidad de la confirmación
laboratorial. La identificación retrospectiva de casos de SPH
que se han producido en las Américas antes de 1993 apoya
el segundo punto. También es concordante la historia de las
FHSR, donde el reconocimiento de enfermedades similares
por parte de los médicos rusos, chinos y japoneses precedió
de varios siglos al conocimiento del cuadro sindrómico
actual de la enfermedad y al descubrimiento del virus HTN
(76). Estamos entonces ante microorganismos que son más
antiguos que la especie humana y de enfermedades que
estaban presentes desde mucho tiempo atrás. Sin embargo,
también hay señales de que la incidencia se estaría
incrementando en algunas regiones o que tendría
oportunidad de hacerlo en un futuro cercano. Los últimos
brotes de FHSR causados por el virus DOB en Rusia
occidental han sido asociados a una masiva reproducción de
A. agrarius, con el desarrollo de epizootias (108); en Croacia
se ha registrado el mayor brote de FHSR hasta ahora
conocido (56); en Finlandia, el seguimiento conjunto de las
fluctuaciones en las poblaciones de roedores, la dinámica de
la infección por los hantavirus y la epidemiología de las
enfermedades humanas ha sugerido que están ocurriendo en
el sur picos sincrónicos a amplia escala en los campañoles de
ribera, no observados previamente, resultando en cifras
anuales sin precedentes en los casos de NE (36); estudios de
largo término en la región central de Rusia han mostrado un
incremento en las incidencias de FHSR (5). Los brotes en el
Nuevo Mundo dejan suponer múltiples mecanismos de
emergencia en las recientes epidemias, particularmente
cambios climáticos que generan condiciones favorables para
la alimentación y reproducción de los roedores. El brote de
SPH del año 1993 en los Estados Unidos fue precedido por
un evento de El Niño-oscilación sur, que resultó en inviernos
excepcionalmente cálidos, con precipitaciones abundantes
(97). En las zonas central y norte de Argentina, se considera
que la acción humana ligada a las prácticas de agricultura
que conllevan fragmentación de los hábitats naturales
desempeña un papel importante como factor de emergencia
en las enfermedades transmitidas por roedores (25).

Se piensa que el cambio ambiental acelerará la aparición de
enfermedades infecciosas mediante el incremento de los
riesgos de exposición a diferentes patógenos (32). Para que
se produzca la emergencia de una enfermedad, las
alteraciones ambientales deben producirse a una suficiente
escala espacial. En los ambientes modificados, cada
población huésped tendría la posibilidad de aumentar en
densidad de manera continua, más que en el ambiente
natural donde la diversidad de especies y la complejidad
del paisaje reducen las posibilidades de dominancia.
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Existen pruebas empíricas que indican que el incremento
de la densidad aumenta el agrupamiento y la conectividad
de los individuos, lo que a su vez aumenta las
probabilidades de transmisión de los agentes microbianos
(4, 8). De esta manera, aumenta la prevalencia de infección
en la población de reservorios, incrementando el riesgo de
infección en los humanos y de dispersión de la
enfermedad. Sin embargo, debe aclararse que si bien son
múltiples los factores de emergencia que se han sugerido,
ninguna de las hipótesis elaboradas ha sido probada en el
terreno, fundamentalmente porque se requieren estudios
interdisciplinarios a largo plazo.

Por otra parte, se han observado diferencias clínicas y
epidemiológicas entre diferentes períodos y regiones de
Eurasia y de las Américas (27, 70, 97). Estas diferencias
incluyen: amplias variaciones en las tasas de letalidad (entre
1% y 15% para los hantavirus del Viejo Mundo y entre 10%
y 50% para los del Nuevo Mundo), con divergencias
geográficas y también temporales para una misma zona;
divergencias en el espectro clínico, con referencias a un
mayor grado de compromiso renal, hemorrágico o pulmonar
y con descripción de formas atípicas; tasas variables de
seroprevalencia, desde un 1% en Alemania, Estados Unidos
de América y algunas regiones de Argentina, hasta un 40%
en áreas de Suecia o en aborígenes del Gran Chaco en
Paraguay; posibilidad de transmisión interhumana, como se
comprobó en el brote del Sur Andino Argentino de 1996;
diferentes tasas de ataques en niños, etc. La diferencia más

notable es la posibilidad de transmisión interhumana. Hasta
la fecha, el brote de El Bolsón-Bariloche en el Sur Andino
Argentino de 1996, debido al virus AND, es la única
situación conocida donde hay pruebas concluyentes de su
ocurrencia, si bien la transmisión de persona a persona
también ha sido sospechada en otros casos agrupados en
Argentina, Chile y Brasil. No se ha comprobado ningún caso
de transmisión interhumana en Europa y Asia para los
hantavirus del Viejo Mundo ni en los Estados Unidos de
América para el virus SN. No se puede anticipar si éste es un
hallazgo aislado y excepcional asociado al virus AND o si
podría tratarse de un fenómeno más generalizado. Las
observaciones actuales tienden a favorecer la primera
hipótesis, pero sólo un cuidadoso seguimiento de los casos y
la integración de estudios clínicos, epidemiológicos,
virológicos, moleculares y ecológicos podrán eventualmente
aclarar este punto. De cualquier forma, este episodio aislado
indica la necesidad de una estricta adherencia a las normas
de bioseguridad cuando se asista a estos pacientes,
incluyendo precauciones respiratorias adicionales siempre
que sea indicado. Para las otras diferencias observadas, se
han elaborado explicaciones tales como divergencias en la
vigilancia realizada; en la virulencia o patogenicidad de los
virus; relaciones probables con factores del huésped y/o
factores ecológico-demográficos. Como paradigma dentro de
las infecciones emergentes, estos interrogantes deben ser
especialmente enfocados en las investigaciones futuras si se
desea disminuir el impacto de estas enfermedades en la 
salud pública.  
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Summary
Hantaviruses are rodent-borne agents belonging to the Bunyaviridae family.
These viruses, which are found throughout Europe, Asia and the Americas, are
maintained by different species of rodents, in which they produce chronic,
inapparent infections. Humans become infected through contact with urine,
saliva or faeces from infected rodents, mainly via the aerosol route. In humans,
clinical disease occurs in the form of two major syndromes: haemorrhagic fever
with renal syndrome (HFRS) or hantavirus pulmonary syndrome (HPS).
Haemorrhagic fever with renal syndrome mainly occurs in Europe and Asia and
HPS has only ever been reported in the Americas. Person-to-person
transmission of hantaviruses, although uncommon, was described during an
outbreak of HPS in southern Argentina. Most epidemics of HFRS and HPS occur
in areas with large populations of rodents that have a relatively high prevalence
of infection.

Keywords
Andes virus – Bunyaviridae – Dobrava virus – Haemorrhagic fever with renal syndrome –
Hantaan virus – Hantavirus – Hantavirus pulmonary syndrome – Puumala virus – Seoul
virus – Sin Nombre virus.
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Résumé
Les hantavirus sont des agents appartenant à la famille des Bunyaviridae
transmis par les rongeurs. Ils connaissent une large distribution en Europe, en
Asie et en Amérique, du Nord comme du Sud. Ils demeurent dans la nature,
infectant diverses espèces de rongeurs chez qui ils provoquent des infections
chroniques asymptomatiques. Les humains sont infectés par contact avec
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inhalation. La maladie clinique se manifeste à travers deux grands syndromes :
la fièvre hémorragique avec syndrome rénal (FHSR) et le syndrome pulmonaire à
hantavirus (SPH). Les FHSR sont présentes en Eurasie. Quant au SPH, il n’a été
identifié que sur le continent américain. La transmission interhumaine des
hantavirus a été décrite lors d’un épisode de SPH dans le sud de l’Argentine. Elle
est considérée comme un événement inhabituel. Les épidémies de FHSR et de
SPH apparaissent le plus souvent associées à de fortes densités de population
de rongeurs présentant un taux d’infection relativement élevé.
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