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Background: In Chile, three Hantavirus seropositive rodent species (O longicaudatus, A olivaceus and A
longipilis) are distributed from the Pacific coast to the Andes mountains and represent nearly 90% of the rodents
captured in the Xth Region. Aim: To study the seroprevalence of Hantavirus among captured rodent species and
its relationship with the appearance of human cases of pulmonary syndrome. Material and methods: From May
1998 to September 2001, 675 rodents were captured in the region. Serum samples were tested by ELISA for
the presence of IgG antibodies against Andes and Sin Nombre virus. Sera from human cases with a suspected
Hantavirus infection were analyzed for IgM antibodies against Black Lagoon virus and for IgG antibodies against
Andes and Sin Nombre virus. Results: Twenty two of the 675 rodents were seropositive for the virus, 18 O
longicaudatus and 4 A longipilis. Regional seroprevalence changed from 2.2% in 1998, 0.0% in 1999, 1.0% in
2000 and up to 7.1% in 2001. A total of 77 positive human cases were studied from 1998 to March 2002.
Although there were positive cases in all seasons, data showed a spring-summer seasonal preponderance. A
relationship between the flowering of "colihue" bushes and the increased values of rodent abundance,
seroprevalence and positive animals was established. Conclusions: A dispersal movement of O longicaudatus to
open habitats close to human outdoor activities during the dry season was confirmed (Rev Méd Chile 2003; 131:
169-76).
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El síndrome pulmonar por Hantavirus (SPH), también reconocido como síndrome cardio-pulmonar por
Hantavirus, por el compromiso de corazón y pulmones observado en algunos pacientes, es una enfermedad de
alta letalidad producida por el virus Andes, que presenta en Sudamérica cinco diferentes linajes genéticos1.
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Tiene como reservorio al roedor sigmodontino Oligoryzomys longicaudatus en Argentina2-4 y también en Chile,
confirmado por secuenciación genética2-5.

Desde el primer brote de casos humanos ocurrido en Coyhaique, Chile, en 19976, la detección de casos
confirmados se ha extendido hacia el norte del país llegando hasta la V región, lo que confirma la hipótesis de
que la enfermedad puede presentarse en toda el área de distribución geográfica del roedor reservorio, entre la
III y XI región7. La epidemiología del SPH, tal como en Estados Unidos, se asocia estrechamente a la ecología de
su roedor reservorio8.

La vía como circula el virus entre los roedores no se conoce en forma clara, se sospecha una transmisión
horizontal, mediante mordeduras y contacto directo con mucosas en encuentros agresivos de machos grandes y
pesados y una relación positiva encontrada entre animales con heridas y seropositividad9 en Estados Unidos.

Inicialmente se consideró como una enfermedad "emergente" pero estudios retrospectivos basados en fichas
clínicas tanto en Estados Unidos10, como en Argentina10 y en Chile12,13 han verificado la ocurrencia de casos de
la enfermedad en los años 1959, 1985 y 1975, respectivamente. Esto sugiere que la enfermedad sería tan
antigua como los roedores que la hospedan, lo que se sostiene, en forma anecdótica, en crónicas del período
histórico de la colonia en que se describen aumentos explosivos de poblaciones de roedores (ratadas)
coincidentes con muerte de seres humanos por "falta de aliento"14.

En Chile, a partir de 1995 se describen los primeros casos de SPH y, en forma retrospectiva, desde 199313,
informándose hasta el 26 de julio de 2002, 271 casos que se concentran desde la V a la XI región, con una
letalidad de 40%.

Las investigaciones a la fecha en Chile, han centrado su interés en los casos humanos y en los factores
epidemiológicos asociados4-6, estudios ecológicos sobre los roedores reservorios7, detección de la
seroprevalencia en los reservorios15 y los riesgos en su manipulación16, faltando aproximaciones que vinculen
la dinámica de las poblaciones de roedores y la distribución temporal de casos humanos confirmados.

En general se asume que el contacto roedor-humano es el principal modo de transmisión de la enfermedad, por
lo que se esperaría un aumento en las posibilidades de contacto debido a cambios en la dinámica poblacional de
los roedores. Está bien documentado en Chile la existencia de explosiones de roedores (ratadas) a consecuencia
de aumentos de las precipitaciones asociadas al fenómeno del Niño en el norte17,18 o florecimiento de especies
de chusquea (quilas) en el sur19,20, ambos fenómenos de características cíclicas. Además, las especies de
roedores presentan un ciclo anual de abundancia, que en caso de O longicaudatus reservorio del virus Andes en
Chile, se caracteriza por aumentos de sus números en otoño-invierno como consecuencia del reclutamiento de
animales al final del verano. Sin embargo, las capturas de animales, en su hábitat, disminuyen en el verano con
desaparición de ellos de las áreas boscosas y desplazamiento a hábitats abiertos para reproducirse lo que
favorecería el contacto roedor-humano7-21. Se ha sugerido, después de analizar los primeros 100 casos
humanos en Estados Unidos que éstos ocurren mayoritariamente en la estación de verano8, cuando nuevas
actividades humanas al aire libre, se ven aumentadas tanto de recreación como ocupacionales. Con estos
antecedentes se espera que el mayor número de casos humanos confirmados ocurra en verano, coincidente con
la menor captura de roedores reservorios en su hábitat habitual. Los objetivos del presente trabajo serán:
vincular el ciclo anual, ya descrito, de la población de Oligoryzomys longicaudatus con la aparición temporal de
personas enfermas en la región, definiendo así un patrón estacional de casos y, como segundo objetivo,
determinar si el aumento en la abundancia de los roedores se relaciona con el número de animales con
anticuerpos IgG del virus Andes en la población.

Material y método

a) Captura y estudios serológicos en roedores: El presente trabajo utiliza los datos de colecta de roedores
realizados en varios puntos de la décima región entre al año 1998 y septiembre de 2001. Los lugares de
muestreo de roedores se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criterios: existencia de casos humanos
denunciados (Bahía San Pedro y Maicolpué, Provincia de Osorno; San Agustín, Provincia de Llanquihue; Reserva
Nacional Alerce Costero, y las localidades de Isla del Rey, La Luma y Correltué, Provincia de Valdivia);
ocurrencia de reservorios positivos sin casos humanos, en lugares con actividad turística (Aguas Calientes,
Provincia de Osorno y Cucao, Provincia de Chiloé) actividad forestal y agrícola (Neltume, Provincia de Valdivia).
Además, se compararon los índices de capturas mensuales entre 1980 y 1999 en la Reserva Experimental San
Martín.

Para los muestreos de roedores se utilizaron 200 trampas Sherman (8x9x23 cm), dispuestas en líneas de 200 m
de largo con una trampa cada 5 m4. Las trampas se armaron en la tarde, cebándose con avena machacada y se
revisaron temprano en la mañana siguiente, durante cinco días22. Con los datos de captura se estimó la
abundancia mediante un índice de Captura basado en el número de animales cazados por 100 trampas/noche23.
Se relacionó el índice de captura anual y por especies con la seroprevalencia y el número de animales
seropositivos mediante el coeficiente de correlación de Pearson. Los índices de capturas mensuales de O
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longicaudatus se contrastaron entre sí mediante la prueba t de Student.

Para el manejo de los animales capturados se consideraron las medidas de bioseguridad indicadas en el Manual
para Estudios Virológicos publicado por el CDC/OPS/OMS24 y las sugerencias señaladas en la literatura22. De los
animales anestesiados se obtuvieron medidas morfométricas estándar. Además, se les extrajo una muestra de
sangre mediante sangrado retroorbital, con tubo heparinizado, la que se guardó en un criovial dentro de un
tanque con nitrógeno líquido. Las muestras de sangre fueron sometidas a prueba de ELISA para la detección de
IgG, utilizando antígeno de Virus Sin Nombre y Andes (en el año 2001) y conjugado anti IgG de roedor marcado
con peroxidasa (KPL). Fueron considerados seropositivos los animales cuyas muestras se detectaron IgG
positivas25.

b) Estudios serológicos en humanos. Los sueros humanos con sospecha de SPH fueron analizados con ELISA de
captura para IgM con antígeno Virus Laguna Negra y Elisa IgG con antígeno virus Sin Nombre y Andes25,26. Los
antígenos de VSN y VLN fueron cedidos por el CDC Atlanta, USA. El antígeno Andes fue facilitado por el
INEI-ANLIS "Dr. Carlos Malbrán", Argentina.

Los casos humanos confirmados en la décima región se ordenaron por mes para los años estudiados y se
graficaron en papel semilogarítmico para identificar tendencia estacional. Se analizó mediante chi cuadrado los
casos registrados en otoño-invierno (abril-septiembre) versus los de primavera-verano (noviembre-marzo) de
los años estudiados.

Resultados

a) Captura de roedores y seroprevalencia anual en la décima región. Se colectaron un total de 7 especies
nativas y 3 especies sinantrópicas (Tabla 1) en un total de 7.182 trampas/noche que significaron 727 roedores
durante los 42 meses de trampeo. Tres especies dominaron en todos los sitios y correspondieron a Oligoryzomys
longicaudatus (34,8%), Abrothrix olivaceus (29,0%) y Abrothrix longipilis (28,2%). Tanto A olivaceus como O
longicaudatus se encontraron presentes en todos los sitios que fueron muestreados, en cambio, las mayores
capturas de A longipilis se encontraron en los sitios ubicados a mayor altitud sobre el nivel del mar, como
Neltume (57%) en la cordillera de los Andes y Alerce Costero (56,4%) en la cordillera de la Costa y bajas
capturas en los sitios a nivel del mar (San Agustín (8,8%), Cucao (3,4%) y Maicolpué donde no hubo colecta de
la especie. El índice de abundancia (captura por trampa) estimado fue 10,7 con valores fluctuantes en los
diversos años: 9,82 en 1998; 11,95 en 1999; 6,32 en 2000 subiendo a 17,32 en el año 2001. Este mayor valor
del índice de captura del año 2001, fue consecuencia del importante aumento de capturas de Oligoryzomys
longicaudatus cuyo índice de abundancia específico fue 10,03. Los resultados anuales de seroprevalencia en la
región mostraron variaciones entre los años, encontrándose el valor más alto en el año 2001 con 7,5%, 2,2%
en 1998, 1,0% en 2000 y 0% en 1999 (Tabla 2).

b) Animales seropositivos a Hantavirus y seroprevalencia específica. En el estudio se detectaron 22 animales
seropositivos: 18 O longicaudatus (16 machos adultos y 2 hembras) y 4 A longipilis (3 machos adultos y 1
hembra). De los 22 animales seropositivos, 5 se colectaron en primavera-verano y 15 en otoño-invierno, con
una seroprevalencia para O longicaudatus de 7,2% y de 2,35% para A longipilis (Tabla 2). De los 22 animales
IgG positivos encontrados, 11 presentaban heridas (9 O longicaudatus y 2 A longipilis) y 11 no presentaban (8 O
longicaudatus y 3 A longipilis).

No se encontró una correlación significativa entre la seroprevalencia anual con los índices de abundancia total
por año y para cada especie (coeficiente de correlación de Pearson =0,82 y 0,88; P=0,179 y P=0,118
respectivamente). Sin embargo, al relacionar el índice de abundancia de O longicaudatus con el número de
animales IgG positivos se encontró una correlación significativa (coeficiente correlación de Pearson= 0,95, P=
0,045) lo que no se observó en A longipilis.

El sitio que presentó mayor número de animales seropositivos fue Neltume. Sin embargo, sólo en el año 2001
hubo denuncia de un caso humano en la zona, en cambio en la localidad de la Luma, sector de Paillaco, la
detección de los roedores positivos coincidió con 3 casos humanos confirmados (Tabla 3). Es interesante tener
presente que las capturas en Neltume se realizaron en el hábitat natural de O longicaudatus en cambio en la
Luma éstas fueron efectuadas en los alrededores de casas y granero de una persona enferma (perifocal).

c) Seropositividad de casos humanos en la décima región. Los casos humanos confirmados en el período de
investigación fueron en total 77 en la décima región, de los cuales 48 se analizaron en el Laboratorio de
Hantavirus y resultaron con infección aguda (IgM positiva), falleciendo 21%. Se agregaron a estos casos otros
provenientes de las estadísticas para la décima región obtenidos del Ministerio de Salud y casos retrospectivos
que fueron diagnosticados el año 199911,12. En la Figura 1 se muestran los casos humanos ordenados de
acuerdo a los meses del año en que se presentaron y los índices de abundancia de O longicaudatus obtenidos en
colectas continuas de 19 años en la Reserva Experimental Fundo San Martín por los autores. Los índices de
captura de los meses abril, mayo, junio y julio fueron significativamente mayores en abundancia (p >0,05, t
student) que agosto, septiembre y marzo los cuales tienen valores intermedios, diciembre, enero y febrero
fueron los de menor abundancia.
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En los casos humanos estudiados se observó claramente un fuerte incremento en los meses de verano en
especial en el mes de marzo con una segunda alza durante la primavera (noviembre). El patrón de casos
muestra una fuerte tendencia estacional dentro de los límites de confianza de 95%. Bajo la hipótesis de
distribución de casos uniforme en el año, se encontró que existía diferencias significativas (p <0,05, c2=5,46,
>3,82, 1 gl) en primavera-verano donde hubo un mayor número de casos. El promedio de casos registrados en
primavera-verano fue 10,5 con una desviación de la muestra de 1,95 y en otoño-invierno el promedio 6,25 y la
desviación de la muestra de 1,84. La moda fue 9 y 4,5 casos para primavera-verano y otoño invierno
respectivamente. Finalmente, es interesante señalar que se observó un aumento de casos en otoño-invierno en
el año 2001 que coincidió con un mayor número de roedores reservorios O longicaudatus IgG positivos
detectados (11 animales) (Tabla 2).
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Figura 1. Distribución estacional de casos humanos (1998-2002, línea) y densidad de Oligoryzomys longicaudatus (índices de captura (1980-1999,
barras)).

Discusión

Las tres especies de roedores Oligoryzomys longicaudatus, Abrothrix olivaceus y Abrothrix longipilis representan
más de 90% de los roedores capturados en los distintos sitios de muestreo de la décima región, en la zona de la
costa, valle central y en la cordillera de los Andes, que presentan diferentes tipos de asociaciones vegetales27.

La presencia de animales seropositivos en dos de estas especies da un valor de seroprevalencia para la región
de 7,23%, superior a la encontrada en el resto del país que fluctuó entre 1,5 a 3,2% en estudios realizados en
1998/9915. La abundancia y amplia distribución de roedores reservorios de Hantavirus en toda la décima
región, y la presencia de roedores IgG positivos durante todo el año preferentemente en otoño-invierno en
diferentes zonas de su geografía (costa, valle central y precordillera de los Andes), hace que la enfermedad
tenga características endémicas con leves oscilaciones en el tiempo12. También pueden generarse explosiones
poblacionales (ratadas) si se dan las condiciones ecológicas, lo que indica la existencia de factores ambientales
de riesgo, tanto endémicos como epidémicos28.

El factor de riesgo ambiental endémico está ligado a la estructura y características del hábitat, que son
favorables para la permanencia de las poblaciones de roedores y la circulación del virus en el reservorio. El
factor de riesgo ambiental epidémico ocurre cuando existen eventos asociados a grandes cambios ambientales
de duración limitada (ie: florecimiento de Chusquea spp, clima, etc). Ejemplos del factor de riesgo epidémico,
son los observados en 1994-95 en la décima región con la floración y semillación de la quila (Chusquea quila)
que tuvo un importante efecto sobre el crecimiento de las poblaciones de roedores silvestres, debido a la oferta
de gran cantidad de semillas19 y en 1996 en Coyhaique6. Una similar situación ocurrió en el otoño e invierno de
2001 en la precordillera norte de la provincia de Valdivia, por florecimiento del colihue (Chusquea coleu) con
una irrupción masiva de roedores (ratada), mayoritariamente Oligoryzomys longicaudatus.

Esto da cuenta de los altos valores de índice de abundancia por trampa encontrado17,32 en la región el año
2001, aumento de roedores IgG positivos15 y el valor de seroprevalencia registrado de 11,28% que es casi el
doble al informado en la patagonia andina montañosa4 y en el rango superior de lo encontrado en el norte de
Argentina.

Los animales se concentran en los puntos de oferta de alimento, con mayores posibilidades de contacto entre
ellos, con estrés por aglomeración y disminución del alimento que maximiza las posibilidades de transmisión del
virus. Esto explica la correlación significativa en el índice de abundancia y el número de animales positivos
detectados. Además, muestreos realizados por el Departamento de Protección del Ambiente del Servicio de
Salud de Valdivia en el área de la ratada, capturaron en una noche 131 animales con 100 trampas y detectaron
13 animales seropositivos (Rita Mansilla, observaciones no publicadas).

Esto otorga al florecimieno de las diferentes especies de Chusquea en la región un interesante valor predictivo
que deberá explorarse.
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Investigaciones epidemiológicas han ligado la exposición humana al virus con actividades al aire libre, como el
trabajo agrícola y forestal, el camping e incluso los ejercicios militares29 y aquellas en ambientes cerrados,
como invasión de roedores a las casas, como ocurre con Peromyscus maniculatus en Estados Unidos8. Todas las
actividades descritas ocurren durante los meses de primavera y verano de forma que es esperable una mayor
ocurrencia de casos humanos en este período del año. En efecto en la décima región se encontró que existen
casos en todas las estaciones, pero con un fuerte incremento a fines del verano y en primavera. El
comportamiento descrito para la especie del roedor reservorio O longicaudatus, al desaparecer sus poblaciones
de las zonas boscosas a fines del invierno (agosto-septiembre) por falta de alimento (semillas) y su
desplazamiento a sitios abiertos21 o a casas y graneros6 resulta de importancia epidemiológica. La captura en la
zona perifocal de la habitación de una persona enferma de hanta, de 5 animales positivos en el mes de octubre
en la localidad de la Luma confirma la presencia de la especie en esta época del año en las cercanías de las
casas y huerta. Esto explica las diferencias significativas entre las abundancias de esta especie de roedor en los
meses de otoño-invierno y los de primavera verano en un renoval de bosque secundario y matorral de la zona
(Figura 2). Los resultados encontrados apoyan la importancia de que las casas de veraneo sean consideradas en
la encuesta epidemiológica de alto riesgo y será interesante realizar muestreos sistemáticos en áreas abiertas y
en los alrededores de las casas durante el verano.

Un explicación alternativa al mayor número de casos en el verano-primavera podría ser la hipótesis que se ha
postulado en que el virus se activaría en el roedor frente a amplias oscilaciones térmicas que ocurren en los
ambientes abiertos, con mayor exposición al virus, durante ese período del año (Hjelle B. Hantavirus en
roedores: Infección aguda, persistencia y reactivación. II Reunión Internacional: Hantavirus, Ecología y
Enfermedad. Valdivia, Chile, Marzo, 2001).

Esta hipótesis es apoyada por resultados obtenidos en la región de Cuatro Esquinas, del sur oeste de los Estados
Unidos, donde se encontró que la temperatura media en los meses de probable exposición al virus fueron más
elevadas y con amplio rango de variación28. Una situación similar se encontró en verano en el fundo
experimental San Martín (provincia de Valdivia) en que las temperaturas obtenidas en parcelas a 30 m hacia el
exterior del bosque presentaron temperaturas medias más altas y un rango de variación mayor que aquellas
tomadas en parcelas al interior del bosque30. Estos hallazgos coinciden con los efectos abióticos que muestran
que las temperaturas diurnas en praderas y cultivos tienden a ser más altas cerca del suelo por la mayor
radiación con elevadas oscilaciones de las temperaturas diarias31.

Queda abierta la pregunta para entender de qué forma estos cambios de temperatura en las zonas descubiertas
en verano influyen en la fisiología del roedor, en su reproducción o en la biología del virus hospedado.
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