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Summary

Hantavirus are associated with a single primary rodent host of the familiy Muridae in three sub families, two o
them Murinae and Arvicolinae distributed in the Paleartic Region (Europa, Asia, China) and the sub famil
Sigmodontinae in North, Central and South America besides an Arvicolinae genus (Microtus) in North America.
Studies on the host and virus phylogeny show close similarities when are compared which implies tha
hantavirus are very ancient infectious agents which have coevolved with the rodent host. The history of earth
tectonic movements and climatic changes which affected the continents in the past are relevant to understant
the host reservoir and its micro parasites current geographic distribution.

This review provides historical biogeography of the sigmodontine rodents, phylogentic analyses of hantavirus
its molecular epidemiology and its geographical distribution in South America in order to sustain the proposa
that the virus- rodent interaction has coevolved in the Neartic before the Family Muridae was detached i
subfamilies and before the sigmodontines rodents spread into the South American continent.

It is described the existence of a large number of hantavirus lineages with small differences which make difficul
to establish so far, well define species of hantavirus. An analisis between similarities and differences in the
ecology and pathogenesis of two virus which have produced an important number of human cases in Nortt
America (Sin Nombre) and in the Southern Cone of America (virus Andes) is discussed.

Key words: hantavirus, ecology, evolution, South America.

Resumen

Los hantavirus tienen huéspedes especie especificos pertenecientes a una familia comin Muridae con tres sul
familias, dos de ellas Murinae y Arvicolinae que se distribuyen en areas geograficas de Europa Asia y Oceani:
con un género Arvicolinae en América del Norte y la Sub familia Sigmodontinae en Centro Ameérica
Sudameérica. Estudios de la filogenia del huésped y el virus muestran fuertes similitudes al ser comparados, I«
que sugiere una asociacion de mucha mas larga data con un proceso de coevolucién entre el agente infeccioso
sus huéspedes roedores. La historia de la tierra y los procesos tectdnicos y climaticos que afectaron a
continente en épocas pretéritas son relevantes para comprender la actual distribucion de los reservorio
huéspedes y sus parasitos.

Se entregan antecedentes biogeograficos de los roedores con la distribucion geografica de los hantavirus el
Sudameérica, analisis filogenético de los virus, epidemiologia molecular que sustentan la propuesta que el virus?
el roedor han coevolucionado antes del momento de separarse la Familia Muridae en subfamilias (Murinae
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Arvicolinae y Sigmodontinae) y anterior al ingreso de los roedores sigmodontinos al continente sudamericano.
Se discute la dificultad en demarcar especie nueva de hantavirus y la existencia de varios linajes con diferencia
pequefas entre si para ser consideradas como especies virales. Se describen diferencias y similitudes entre la
dos especies de hantavirus que mas casos han producido en América del Norte (virus Sin Nombre) y en el Cont
Sur de de América (Virus Andes).

Palabras claves: hantavirus, ecologia, evolucion, Sur América.

INTRODUCCION Y CONTEXTO HISTORICO

Las zoonosis son las enfermedades cuyos agentes causales se transmiten entre los animales vertebrados y lo
seres humanos. Estas infecciones incluyen muchas de las enfermedades humanas mas importantes en €
mundo.

Los agentes patégenos emergentes en general no son de evolucion reciente, ya que existieron en la naturaleza
En el afio 2000, la Oficina Internacional de Epizootias (OIE)1 , advirti6 que las mas graves zoonosis son i
menudo de origen virico, y que los virus involucrados estan evolucionando constantemente. Mientras tales viru:
estan en general en un estado de equilibrio en lo que se refiere a sus huéspedes, no ocurre lo mismo para lo
seres humanos, quienes, generalmente, son huéspedes accidentales.

La transferencia de los agentes infecciosos entre animales y humanos es a menudo el resultado de la
actividades humanas, como la agricultura, que ocasiona cambios en el ambiente y que puede colocar a los sere:
humanos en contacto con animales o artrépodos infectados. Las actividades humanas, y no los cambios en lo
agentes, ya sean viricos, bacterianos, parasitarios o fingicos, juegan el papel més significativo en la exposicior
de los seres humanos a los agentes de enfermedades zoonéticas.

Las zoonosis emergentes son, por consiguiente, clasificadas segun los factores relacionados con su aparicion
Estos factores incluyen la demografia y el comportamiento humano, la tecnologia y la industria, el desarroll
econdmico y aprovechamiento de la tierra, los viajes y el comercio internacional, la adaptacién y el cambit
microbiano, y el deterioro de las medidas de Salud Publica.

Muchas de las zoonosis han surgido por una combinacién de factores, teniendo en cuenta la compleji
interaccion de los agentes zoondéticos, sus huéspedes animales y humanos asi como el ambiente.

Virus de la Familia Bunyaviridae, género hantavirus han sido reconocidos como causantes de enfermedades el
el hombre en paises de Europa, del Lejano Oriente y China desde hace mas de 1000 afos (McKee vy col., 1991).

Dos importantes eventos ocurridos y separados por 40 afios marcan la historia reciente de los hantavirus en e
occidente y especialmente en las tres Américas (Norte, Centro y Sur). El primero data de 1951 cuando soldado:
americanos en Corea presentaron una extrafia enfermedad caracterizada por fiebre hemorragica con sindrome
renal (FHSR) con una elevada seroprevalencia y leve letalidad (Schmaljohn y Hjelle, 1997). El segundo ocurrt
en 1993 en el sudoeste de Estados Unidos de Norte América con la aparicion de una enfermedad hasta est
momento desconocida, que afectaba principalmente al pulmén causando la muerte por insuficiencia respiratorii
y colapso cardiovascular, el sindrome pulmonar por Hantavirus (SPH) con seroprevalencia baja pero letalidac
elevada (Duchin y col., 1994). Ambas enfermedades tenian en comdn que presentaron una reaccion serolégici
positiva contra un grupo de patégenos humanos conocidos como hantavirus (Mertz y Vial, 2000).

Los hantavirus forman un género separado dentro de la Familia Bunyaviridae y una diferencia con los otro
cuatro géneros que pertenecen a esta familia, es que no son transmitidos por la via de artrépodos vectores (M
Caughey y Hart, 2000). En la mayoria de los casos de estas enfermedades el huésped es un roedor aunque
infecciones por hantavirus han sido detectadas en una gama de otros huéspedes como mamiferos insectivoro:
Suncus murinus (Tang y col., 1985) y Crodicura russula (Groen y col., 1995), murciélagos (Kim_y col., 1994
gatos domésticos y salvajes (Luo, 1985) y aves (Slowoda y col., 1992). No esta claro aun si estas especies sol
infectadas en forma persistente y si tienen algun riesgo de infeccién para el hombre (Hart y Bennett, 1999). Li
reciente tasa de incremento de los hantavirus, se han reconocido alrededor de 30 nuevos hantavirus en e
mundo, (Mills y col., 1999a) y por el hecho de estar en aumento por un mayor rango geogréafico o mayo
incidencia, este tipo de patologias se han incorporado en el concepto de enfermedades infecciosas emergente:
(Daszak y col., 2000).

Los roedores que portan a los hantavirus pertenecen a la Familia Muridae y dos subfamilias Murinae
Arvicolinae, roedores llamados también del viejo mundo, que se distribuyen en las areas geogréficas de Europa
Asia y Oceania. Estas cepas de virus desencadenan en el humano la enfermedad descrita como fiebr¢
hemorragica con sindrome renal (FHSR) y nefropatia epidémica (NE) (Hart y Bennett, 1994). Por otra parte, lo:
roedores llamados del nuevo mundo que se distribuyen mayoritariamente en América del Sur, Centro América
América del Norte pertenecen a la sub familia Sigmodontinae (figura 1) y la enfermedad que producen se hi
descrito como el SPH. (Duchin y col., 1994; Childs y col., 1999). Observaciones en casos humanos de depresior
de la funcién cardiaca y de shock severos y fatales (Hallin y col., 1996) y como una forma de educar a médico
clinicos sobre esta falla (Botten y col., 2000) se ha incorporado al sindrome el concepto cardio pulmonar. Po
otra parte la sub familia Arvicolinae presenta especies del género Microtus que portan Hantavirus en el nuewv
mundo (América del Norte), sin embargo, estos virus no han sido asociados hasta la fecha con casos humano
del Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH).
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FIGURA 1. Familias de roedores representados en Chile (segun Redford y Eisenberg 1993). Lo
sombreados corresponden a las familias en las que se ha detectado presencia de anticuerpos d¢
hantavirus.

Families of rodents represented in Chile (according to Redford and Eisenberg 1993). Filled squares are familie:
in wich has been detected antibodies of hantaviruses.

Estudios realizados sobre las relaciones filogenéticas entre grupos de roedores portadores de hantavirus y de lo
virus entre si, han mostrado fuertes similitudes al ser comparados de forma que la filogenia del virus reflej:
muy estrechamente la filogenia de los roedores (Xiao y col., 1994), lo que ha sugerido una asociacion entre lo:
huéspedes y sus virus de mucho més larga data de lo que se suponia inicialmente (Spotorno y col., 2000) cot
un proceso de coevolucion entre los agentes infecciosos y sus huéspedes roedores (Mc Caughey y Hart, 2000).

El hecho de que los diferentes hantavirus reportados hasta la fecha estén relacionados con una familia de
roedor comun, sugiere la propuesta de que los hantavirus han coevolucionado con roedores murido
originandose en América del Norte y no en Europa durante el Oligoceno (Smaljohn y Hjelle, 1997) antes de
momento de separarse en las subfamilias y anterior al ingreso de los sigmodontinos al continentt
sudamericano.

Estos antecedentes sugieren que para comprender en su real dimensidn la historia evolutiva de la biota el
general y de los roedores en particular, es necesario conocer como los cambios tectdnicos y climaticos afectaror
a los continentes en épocas pretéritas y de que forma ellos pudieron influenciar las distribuciones presentes er
nuestros dias.

BIOGEOGRAFIA HISTORICA DE SIGMODONTINOS Y HANTAVIRUS

Los roedores evolucionaron de un grupo basal conocido como Paramydae en el Paleoceno tardio en el Neéartic
hace 55-60millones antes del presente (Vaughan, 1972). No existen datos exactos de cuando se produjo i
separacion de los roedores que colonizan Europa, Asia y Oceania, sin embargo, el grupo debié extender si
rango geografico de distribucion a través de la ruta de dispersion entre Alaska y Siberia, conocido com
Estrecho de Bearing en el Cenozoico temprano, cuando prevalecié un clima suave, lo que permitié un continut
intercambio de organismos de modo tal que las Regiones Neérctica y Palearctica comparten hoy dia numerosa
especies y se la considera como una super region, Holoartica (Brown y Lomolino, 1998). De estos antecedente:
se puede inferir que los Muridos llegaron a Siberia alrededor de los 30 millones de afios antes del presente.
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La posibilidad de intercambio de fauna entre el Neartico (América del Norte) y el Neotropical (América del Sur
ocurrié en varias oportunidades previo al puente centro americano que representa el Istmo de Panama. Estt
puente pudo haber existido a fines del Cretacico (80 millones antes del presente) como una cadena de islas qut
derivo entre las Placas Caribefia y de Cocos (Briggs, 1994). Existen evidencias biogeograficas de invertebrado:
marinos y de algunos intercambios de mamiferos (posiblemente caviomorfas), reptiles, ranas y peces de agui
dulce (Gayet y col., 1992; Briggs, 1994). Un segundo puente se genera durante el Mioceno (entre 5 a 1(
millones de afos antes del presente) en que el archipiélago centro americano proporciona una ruta pari
saltadores de islas de una variedad de organismos terrestres por cambio de 50m en el nivel de agua oceanic
(Brown y Lomolino, 1998). Es en esta misma época geoldgica que dos autores Reig (1981) y Webb y Marshal
(1982) postulan el ingreso de los roedores sigmodontinos entre los 5-6 millones de afios antes del presente. E
hallazgo de un nuevo fésil en lo que es hoy Argentina central (provincia de Buenos Aires y La Pampa)
muestran que la diversidad de los sigmodontinos y su diversificaciéon fue mas temprana (Pardifias y col., 2002) »
lineas de sigmodontinos reconocidas habitaban esa region 5 a 6 millones antes del presente (D Elia, 2003).

Los datos de registros fésiles combinados con los de analisis filogenético del mt DNA confirman que los ancestro
de los sigmodontinos sudamericanos entraron a Sudamérica desde Centroamérica via saltadores de islas 5 a 1(
millones de afios atras (Engel y col., 1998).

La distribucidon de biota en Sudamérica es influenciada claramente por la alternancia de episodios glaciales ¢
interglaciares que ocurrieron en forma ciclica en el Pleistoceno. Estos ciclos secos frios y humedos célido:
permitieron avance y retraccion de biomas de bosque alrededor de las cuencas de los rios Orinoco y Amazona
liberando un corredor por la vertiente oriental de la cordillera de los Andes que alcanza tan al sur como la cost:
centro sur Argentina en Monte Hermoso (38° 59 Latitud Sur, 61° 18 Longitud Oeste). Es en este lugar el
donde se encontro6 el primer fosil sigmodontino de 3.5 millones de afios antes del presente coincidente tambiéi
con la primera glaciacion (Marshall, 1979). La fauna se disperso6 a lo largo del corredor descrito, concentrandost
en lo que hoy es Chaco paraguayo, centro-norte argentino, sur de Brasil y Uruguay y desde ahi cruza I
cordillera de los Andes distribuyéndose en la Puna altiplanica (figura 2). Las evidencias paleo climaticas as
como los patrones actuales de diversidad de la zona indican que es un centro de diversificacion tanto para ave
como roedores sigmodontinos (Reig, 1986; Vuillemier y Simberlof, 1980). Es posible que desde la zona de
altiplano pequefios mamiferos migraran hacia el oeste, el desierto y hacia el sur por el oeste de los Ande
durante periodos de grandes lluvias y lagos, pero otros desviaron su distribucion hacia el este o se detuvierol
en la extension de su rango geografico (Moreno y col., 1994). La colonizacién del sur de Chile se hace ma
comprensible a través de corredores transandinos desde el este al oeste, lo que se ve respaldado por la enorme
similitud de fauna entre transectos a la misma latitud y entre la zona central de Chile y la patagonia argentina
(Moreno vy col., 1994). Durante los periodos de glaciacion la vegetacion subantartica se deslizé hacia el norte
por la ladera de la Cordillera de los Andes distribuyendo también a la fauna asociada al bosque siempre frio
(Vuilleimier, 1971), cuyos ensambles de mamiferos alcanzaron por esta via latitudes septentrionales.
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FIGURA 2. Mapa de distribucidon de los virus detectados en Sudamérica. Los indicados con
producen enfermedad en humanos y los R han sido caracterizados sé6lo en roedores. La line:
punteada indica la ruta de dispersion desde la entrada a Sudameérica (x) hasta Monte Hermoso.
Distribution of viruses detected in South America. Indicated with H produce disease in humans, and those witl
R only are present in rodents. Point line shows possible dispersal route and entrance (X) toward South Americi
at Monte Hermoso.
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HANTAVIRUS EN EL CONO SUR DE AMERICA

El virion, estructura y organizacion. El origen de los virus RNA es incierto, sin embargo, es razonable asumir qut
estos agentes infecciosos tienen una historia evolutiva larga apareciendo con o quizas antes de la primer:
forma de vida celular, basada en que estos virus evolucionaron con sus huéspedes vertebrados. Para el caso dk
los hantavirus, si la historia inferida de coespeciacion de virus y roedores es correcta, entonces la tasa de
sustitucion nucleotidica de estos virus debe de haber sido mucho mas baja que la reportada para otros viru:
RNA, de lo contrario sus secuencias genéticas hubieran sido irreconociblemente divergentes (Holmes, 2003)
Los virus del género hantavirus tienen una organizacidn gendémica consistente en tres segmentos de RN/
monocatenario denominados segun su tamafio L (large), M (medium) y S (small). El segmento L codifica para i
proteina L con actividad de transcriptasa/replicasa, el M para una proteina precursora de las glicoproteinas G1 »
G2 que se generan por el clivaje de la precursora en un sitio especifico y el segmento S codifica para la proteini
de la nucleocapside N. Cada segmento de RNA esta rodeado por moléculas de proteina N formando una capsidt
de estructura helicoidal que se circulariza uniendo sus extremos. Los viriones son envueltos, sensibles i
solventes lipidicos y detergentes y los virus son de dificil cultivo (Schmaljohn, 1996).

Analisis filogenético viral. Por ser el SPH una enfermedad de reciente descubrimiento es importante ademas de
la realizacion del diagnostico seroldgico la caracterizacion del hantavirus asociado a cada caso ocurrido o a cadi
roedor serol6égicamente positivo capturado.

Para determinar la especie viral involucrada en la infeccibn en humanos y en roedores en el Cono Sur dt
América, se realiz6 un analisis filogenético de maxima parsimonia, basado en las diferencias nucleotidicas dt
fragmentos del segmento viral M correspondiente a zonas codificantes para las glicoproteinas G1 y G2 (posicior
26 a 281 y 1753 a 2946) de casos confirmados en comparacion a hantavirus ya caracterizados.

Todos los casos correspondieron a variantes genéticas del virus Andes (AND) o Laguna Negra (LN) (Padula
col., 2000a; Padula y col., 2002a,b). Dentro de las variantes genéticas del virus Andes se pudieron distinguir a
menos 6 linajes genéticos: (i) el linaje AND Sout se caracteriz6 a partir de casos del sur de Argentina y Chile
(ii) el linaje AND Nort Oran en las provincias de Salta y Jujuy de Argentina y en el sur de Bolivia, (iii) AND Nor
Bermejo, en el norte Argentino y sur de Bolivia, (iv) AND Cent Bs. As., asociado al 80% de los casos de [
provincia de Buenos Aires y el cual incluye al genotipo Hu39694 reportado previamente (Levis y col., 1998), (v
el linaje AND Cent Lec en las zonas riberefias de la misma provincia, el cual incluye al genotipo Lechiguana
(LEC) reportado previamente (Levis y col., 1998), (vi) un nuevo linaje al que denominamos AND Plata fut
caracterizado a partir de casos de un lado y otro del Rio de la Plata (Argentina y Uruguay) (Padula y col.
2000b; Delfraro y col., 2003). El rango de identidad nucleotidica y aminoacidica de los linajes del virus Ande:
oscila entre el 76.5% al 86.6% y del 91.9% al 96.9% respectivamente. La evolucion de los virus RNA es ma
compleja porque los genomas virales son un mosaico de sitios sinonimicos, o sea donde las mutaciones ni
cambian el cédigo de aminoacidos y de no sinonimicos, sitios donde las mutaciones alteran aminoéacidos y la
cuales evolucionan mas lentamente. Se ha observado disparidad entre tiempo de divergencia e histori:
filogenético, que requiere establecer una escala de tiempo de evoluciéon viral basada en determinaciones ma
ajustadas de la tasa de sustitucion nucleotidica (Holmes, 2003).

Un estudio filogenético mas detallado que se realizé en la provincia de Buenos Aires mostré que durante e
periodo 1997 a 2000 el 63% (24/ 39) correspondi6 al linaje AND Bs.As., el 20.5% (8/39) al AND Cent Lec, y €
resto 15% (6/39) al AND Cent Plata. (Martinez y col., 2001) Solamente 3 muestras no pudieron amplificarse. E
virus de un caso fue identificado asociado al linaje AND Sout confirmandose que el paciente habia viajado al su
de Argentina, provincia de Neuquén 20 dias antes del comienzo de los sintomas. En una de las localidades de I:
provincia de Buenos Aires cocircularon dos linajes AND Cent Plata y AND Cent Bs.As. asociados a casos de SPH
En la parte norte de la provincia s6lo se encontré el linaje AND Cent Lec.

De un total de 9 virus amplificados de casos de Paraguay, 7 fueron caracterizados como LN. Los otros 2 caso
estaban infectados con virus muy similares entre si, pero con una divergencia del 25% y del 16% nucleotidica
aminoacidica respectivamente cuando se compararon con el virus LN en un fragmento de 672 nucleétido
analizados. Estos 2 genotipos resultaron ser mas similares a los linajes de virus AND en un rango de identida
nucleotidica y aminoacidica que varié del 78.6% al 80.6% y del 93.2 al 95.0% respectivamente. Esta
secuencias agruparon juntas con los linajes de virus AND en el arbol filogenético con un alto valor de confianza
(Padula y col., 2000a).

Cuando se analiz6 la severidad del SPH se encontraron casos severos y moderados entre pacientes infectado
con los 6 linajes de AND. Ocasionalmente se reportaron casos con claros signos hemorragicos con viru:
pertenecientes a AND Sout, AND Nort y AND Cent Bs. As. Comparando los tres linajes del virus AND de Bueno
Aires se obtienen valores bajos, entre un 3% a 6% de divergencia aminoacidica. En general, si bien un
relacion directa entre datos genéticos y serolégicos es dificil de mostrar, el criterio tradicional serolégict
correlaciona muy bien con los datos moleculares. Normalmente, la baja divergencia en amino&cidos indic:
neutralizacion cruzada entre cepas virales. Hasta el momento no existen suficientes evidencias para considera
a los seis linajes asociados a SPH circulantes en Argentina como diferentes virus. Por ese motivo y hasta tant:
se obtengan datos de seroneutralizacion cruzadas que confirmen si se trata de entidades virales diferentes
optamos por denominar a las variantes obtenidas a partir de Oligoryzomys con el nombre AND con el agregad:
de un nombre indicativo del lugar. Otros autores prefieren denominar SAND like® a los genotipos relacionados
La investigacion de datos geograficos y ecolégicos basados en mantenimiento y coevolucién de diferente
reservorios primarios contribuira a la asignacién del estado taxonémico del virus AND. Mas aun, a medida qut
se obtengan nuevos virus caracterizados de la region, tal es el caso de los virus de Brasil (Johnson y col., 1999
Mendes y col., 2001) y de Panama (Vincent y col., 2000), se podra observar que cada vez es mayor el niamer«
de hantavirus que circulan con diferencias pequefias entre si como para no considerarlo especies virale
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diferentes sino genotipo, los que a su vez se agrupan en linajes. Sin embargo, a pesar de las diferencias, no sot
lo suficientemente similares entre linajes o genotipos de distintas regiones geograficas, lo que permite en [
mayoria de los casos poder identificar el lugar de infeccion. A medida que otros virus caracterizados st
incorporen a las bases de datos y se realicen pruebas de neutralizacién cruzada entre cepas, se podra definir «
agrupar en distintas especies virales.

Distribucién Geografica. Para los hantavirus se reconoce que la distribucion geografica del huésped determina li
distribucion del virus y en consecuencia la enfermedad en humanos (Hart y Bennett, 1999), por lo que en est:
forma indirecta se puede establecer las rutas de dispersion.

Los hantavirus descritos en Sudamérica se concentran en el area del corredor de dispersion que los mamifero:
utilizaron en su penetracion hacia el sur del continente durante el cuaternario (Marshall, 1979), en parte d¢
Bolivia, expandiéndose hacia el sur este y centro norte de Argentina y patagonia, lo que sugiere un centro de
radiacion del virus en esa area. Asi estudios realizados en el genoma S de las secuencias nucleotidicas de siett
genotipos de hantavirus en Argentina indican que las cepas Rio Mamore y Lechiguanas forman un clad
separado que ocupa una posicion ancestral del resto del grupo (Morzunov y col., 2001). Por otro lado lo
huéspedes del virus Andes Nort Oran y los descritos en Brazil (Juquitiba, Castello do Sonhos y Araraquara
aparecen aislados por la costa norte oriental de Brasil. Esta pudo ser una via de colonizacién hacia el su
alternativa de los huéspedes roedores cuya respuesta se podria conocer mediante analisis filogenético de lo
virus determinando cuales son mas recientes o antiguos.

Mediante la obtencién de las secuencias nucleotidicas de la regién mas variable del DNA mitocondrial (mtDNA
se construy6 un arbol filogenético conteniendo varios de los huéspedes de hantavirus particularmente aquello
de la subfamilia Sigmodontinae (Engel y col., 1998,). El anélisis filogenético de los hantavirus basado en I
secuencia nucleotidica completa del segmento S o M, revela un arbol filogenético muy similar al de los roedores
Dentro de los virus asociados a sigmodontinos los de Sudamérica forman un agrupamiento muy biet
consensuado y separado de los peromyscines de Norteamérica. Los virus hospedados por Oligoryzomys sot
monofiléticos entre si y forman con el virus LN (Johnson y col., 1997) de Paraguay, cuyo reservorio es Calomy:
laucha, y el Rio Mamore (RM) (Bharadwaj, 1999), de Bolivia en Oligoryzomys microtis, un taxén hermano. Li
inconsistencia en que dos virus hospedados por Calomys y Oligoryzomys respectivamente formen un taxon e
sugestiva de un evento de cambio de huésped (host-switching) entre roedores muy relacionados.

Otro hecho de interés es la presencia de la cepa Andes Sout, descrita en la patagonia Argentina (Lépez y col.
1997) y en diferentes zonas ecolégicas de Chile. En efecto, estudios de PCR realizados de 6rganos de animale:
positivos colectados a lo largo de Chile (V Region por el norte y Undécima por el sur) han mostrado la presencii
de la misma cepa de virus. Este hecho de alguna forma refuerza la propuesta que la colonizacién de lo
sigmodontinos se realizé a través de los pasos cordilleranos desde Argentina a Chile. En Argentina la cep:
Andes Sout tienen un extenso rango geografico por la vertiente oriental de la Cordillera de los Andes hacia l:
patagonia (figura 2). En esta misma direccién argumental, el hecho ya aceptado que cada hantavirus tiene ut
roedor reservorio que es especie especifico explica la existencia de un solo reservorio del virus en Chile, aunqut
ocurre que pueden existir otras especies de roedores sigmodontinos que podrian servir de huéspedes vectore:
del virus. En Chile se han encontrado animales serol6gicamente positivos al virus Andes Sout en especies qut
coexisten con el reservorio, en los mismos héabitats, como son Akodontinae, Phyllotynae (Pavletic, 2000). E
mas, se ha logrado en forma experimental infectar individuos Akodon olivaceus los que, a su vez, en un intent«
preliminar con pocos animales no han podido infectar a otros, lo que confirmaria la especificidad (Padula y col.

en prensa 2004).

La presencia de varios rios en la zona central de Argentina pudo haber sido utilizada como vehiculo para que la
especies de roedores fueran transportadas en pequefas islas flotantes rio abajo y asi explicar la existencia dt
estos tres linajes circulantes en la regiéon central, en contraste con un solo linaje en la zona sur (Chiappero !
col., 1997). El linaje AND Nort Oran fue caracterizado a partir de 2 roedores O.longicaudatus (Levis y col.
1998), 2 O.chacoensis y 1 O. flavescens (Gonzalez Della Valle y col., 2002) pudiendo interpretarse esto:
resultados como derrame (spill over) entre especies o como adaptacion en las 3 especies de Oligoryzomys
Asignar una de estas especies como reservorio de este linaje utilizando un ndmero tan pequefio de animale:
analizados no se considera lo mas apropiado. En efecto en Paraguay el virus LN también ha sido caracterizado :
partir de Calomys callosus (Almiron y col., 2003), roedor importante para las zoonosis por ser el reservorio de
virus Machupo, agente causal de la Fiebre Hemorréagica Boliviana. Sin embargo, el niumero de roedores C
laucha infectados es muy superior, por lo cual se le atribuye el rol de reservorio, desconociéndose aun i
importancia de la especie C. callosus.

Existe gran dificultad en Sudamérica en demarcar una especie nueva de virus hanta y hasta el momento ha sid«
arbitraria. Sin embargo, los estudios filogenéticos aun no completos de distintas cepas obtenidas de caso
humanos en el norte de Argentina, Bolivia, Chile, sur y norte de Brasil, Paraguay y Uruguay pareceriai
agruparse alrededor de 2 Unicas especies de virus diferentes: el virus Andes y el LN y de 2 géneros reservorios
el Oligoryzomys y el Calomys. Tal es el caso del hantavirus HTN-007 caracterizado en un O. Microtis de Peru
que tiene una identidad del 85- 87% con el virus Rio Mamore de Bolivia (Bharadwaj y col., 1999).Todas la
otras cepas, asi, como la de Perl, pudieran representar variantes de algunas de estos dos virus ya que cuandt
se comparan a nivel de proteinas las diferencias son significativamente menores llevando a suponer uni
probable neutralizacién cruzada entre cepas. La dificultad existente en el aislamiento de los hantavirus a parti
de sigmodontinos se ve reflejada en la ausencia de datos de relaciones serotipicas entre estos virus, asi como li
existencia de determinantes comunes de neutralizacién. Hasta la actualidad el criterio para designar una nuevi
especie de hantavirus ha sido inconsistente y un poco arbitrario. Un criterio provisorio ha sido reunir en linaje:
a aquellas cepas o genotipos relacionadas por género de roedores huéspedes, no de especies, relacionada
geograficamente y con diferencias genéticas nucleotidicas de alrededor del 20% y aminoacidicas del 8% (Padul:
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y col., 2000a) Ademas, los futuros estudios taxondmicos en roedores permitiran el analisis de la co-especiaciol
y las relaciones filogenéticos de hantavirus en humanos y sus respectivos huéspedes.

Epidemiologia molecular de los Hantavirus La importancia de la caracterizacion genética de virus a partir de
casos y roedores es poder correlacionar fuentes de infecciéon y enfermedad y asi poder predecir patrones dt
riesgo.

Con el fin de poder realizar una clasificacion genética que permitiera conocer el sitio geografico de contagio st
analizaron numerosas regiones del genoma de AND. Teniendo en cuenta que el periodo de incubacion de I
enfermedad puede llegar a ser de 30 dias, la informacion epidemiolégica en muchos casos no permite decidir €
lugar de contagio, sobre todo en los casos de personas que por razones laborales se desplazan grande:
distancias. La region del segmento M comprendida entre los nucleétidos 2721 y 2946 (numeracion relativa a
virus Andes) que codifica para la glicoproteina de envoltura G2 se amplificd, secuenci6é y analiz6 con dicht
propdsito. Se compararon las secuencias de a pares correspondientes a 70 casos y se calcularon los porcentaje:
de similaridad.

La distribucion de frecuencias de porcentajes de similaridad de esta region se separ6 en 3 grupos. La similaridac
fue alta, entre 90 al 100% cuando se comparan casos del mismo linaje, e intermedios, entre el 74 al 86% entr:
casos de diferente linajes o diferentes virus, pero pertenecientes al Cono Sur de America i.e LN vs. AND. Li
similaridad fue baja, entre el 63 al 78%, cuando se compararon 2 virus de diferentes hemisferios o entre viru:
diferentes de Norteamérica i.e BAYOU vs. NEW YORK or AND Sout vs. SN.

ECOLOGIA, TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD

La distribuciéon y ecologia de los roedores huéspedes define en forma amplia la epidemiologia de los hantavirus
considerando que las caracteristicas del habitat determinan condiciones de mayor abundancia poblacional
estructura demogréafica (edad y sexo) en sitios de mas alto riesgo que en los sitios de menor riesgo (Glass !
col., 2002). La variacion en el riesgo que se observa afio a afio parece estar mas asociado a caracteristica
efimeras del paisaje que afectan a la poblacion reservorios méas que la propia vegetacion del lugar (Glass y col.
2002). La estructura del paisaje definida en términos de composicién y configuracion que corresponde a lo
tipos de manchones (patches) existentes, la cantidad de cada uno y las relaciones entre ellos tienen ui
importante efecto en la distribucién de virus (Langlois y col., 2001). El proceso de fragmentacion del paisaj¢
aumenta su conectividad y el mayor movimiento del raton venado (Peromyscus manisculatus) en habitat
fragmentados (Diffendorfer y col., 1995), por lo que se ha propuesto que la tasa de transmision de I
enfermedad se aumentaria en los paisajes fragmentados (Langlois y col., 2001). Estos tipos de paisajes soi
caracteristicos también en la zona sur chilena, en que los bosques han sufrido una fuerte intervencién humana
ya sea por explotacion maderera o sustitucién por otras plantaciones, lo que ha formado fragmentos dt
diferentes tamarfios y conectividad que tendrian efectos en la distribucién del hantavirus.

El principal modo de transmision del virus Sin Nombre (SN) al ser humano es la inhalacion de particulas de
virus transportada por el aire, liberadas de las fecas y orina de los roedores infectados a medida que se secat
(Langlois y col., 2001).

Es ampliamente aceptado que la transmision del hantavirus en una poblacion de reservorio es horizontal y e
mecanismo de transferencia serian los encuentros agresivos y mordeduras frecuentes entre los machos (Mills »
col., 1999a), esto ocurriria en forma mas frecuente durante el periodo de apareamiento, primavera-verano, qut
coincide con las més elevadas seroprevalencia observadas en las poblaciones de reservorios (Douglass y col.
2001). El razonamiento es que en densidades elevadas se aumenta el contacto roedor-roedor con el increments
de las posibilidades de transmision del virus a roedores susceptibles, con elevada incidencia total y prevalencii
acumulativa (Mills y col., 1999b). Esta propuesta se ve respaldada por el modo de transmision tedrico
densidad-dependiente, también conocido como accién masiva (mass action) (Dobson y Hudson, 1995) o ma
recientemente como pseudo accién masiva (Begon y col., 1999). Sin embargo, no se han encontrado evidencia
claras entre el aumento de la seroprevalencia y la densidad poblacional tanto en virus SN en Norte Ameéric:
(Mills y col., 1999b) como en virus AND en Sudamérica (Cantoni y col., 2001; Murda y col., 2003) e inclust
datos recopilados muestran una relaciéon inversa entre la densidad poblacional y la prevalencia de anticuerpo
(Abbott y col., 1999; Douglass y col., 2001). Lo que si se ha encontrado es una relacidon positiva entre e
numero promedio de huéspedes positivos y el promedio de la abundancia total de roedores (Douglass y col.
2001; Muruay col., 2003).

Otro modo alternativo de transmision es la frecuencia dependiente o también Illamado mezcla proporcionada
donde los huéspedes se asume hacen un numero fijo de contactos con otros huéspedes (Begon y col., 1999)
Este modo de transmision se ha asociado principalmente con enfermedades transmitidas en forma sexual, pert
recientemente se ha sugerido una relevancia mas amplia (De Jong y col., 1995). Asi enfermedades socialmentt
transmitidas pueden tener la misma dinamica de transmisién, en que la frecuencia de los contactos entre lo
huéspedes son independientes de la densidad (Begon y col., 1999). En Oligoryzomys longicaudatus, roedo
reservorio de virus Andes (AND) en Argentina y Chile (Lépez y col., 1997), existen conductas sociales com«
identificacion, monta, oler, persecucion, (Gonzalez y col., 1990) que favorecen el contacto fisico n¢
necesariamente agresivo entre individuos de estas especies, asi como con roedores de especies que coexistel
en el mismo habitat. El ensamble de roedores en el Sur de Chile y patagonia Argentina se caracteriza por tre
especies dominantes: Abrothrix olivaceus, Oligoryzomys longicaudatus y Abrothrix longipilis que sobreponen su:
habitats y se han detectado animales seropositivos de las especies A.olivaceus (Toro y col., 1998) y A. longipili
(Murda y col., 2003) y Loxodontomys micropus en la patagonia Argentina (Cantoni_y col., 2001) en ut
fendmeno conocido como derrame (spill-over) del virus en otros roedores que entra en contacto. La via d
transmision por aerosol aparece como la méas importante forma de transmision (Lundkvist y col., 1994). E
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mecanismo de transmision entre ratones y de éstos al hombre seria entonces por inhalaciéon de aerosoles cot
particulas de virus que se liberarian de la saliva al secarse del pelaje del roedor positivo después de st
acicalamiento y limpieza o de otros elementos contaminados (alimento, muebles, cortinas) con ella. Esti
hipotesis estaria avalada por el hallazgo tanto en animales positivos a virus AND colectados del terreno comt
infectados en condiciones experimentales, de la presencia de RNA viral en glandulas salivales y pulmor
detectados por RT-PCR e inmunohistoquimica y por RT-PCR en la saliva de animales (Padula y col., en prens:
2004). Esto ademas fortalece la evidencia de transmision de persona a persona descrita por primera vez en €
sur argentino en 16 casos a partir de un caso indice, donde médicos tratantes estuvieron expuestos sin media
contacto con roedores sugiriendo que al menos cadenas de tres pasajes ocurrieron en el hombre (Enria y col.
1996; Wells y col. 1997; Padula y col., 1998). Otra transmisién de persona a persona ha sido descrita en un:
familia en la zona de Coyaique en la patagonia chilena, durante una irrupcién de casos humanos en 1997 (Tor¢
y col., 1998). El virus Andes (AND) es el primer hantavirus en el mundo asociado a una enfermedad pulmona
transmitida persona a persona (Padula y col., 1998). Se considera que el modo de transmision mas probable er
estas situaciones fue el respiratorio (Mc Caughey y Hart, 2000). Un estudio mas reciente (Pinna y col., 2003
reporta una cadena de transmision interhumana de tres personas a partir del caso de un paciente residente et
Buenos Aires, que desarrollé6 una infecciéon por hantavirus sin haber tenido ningun otro riesgo epidemioldgic
mas que el contacto con un caso previo en un viaje al sur de Argentina. Posteriormente, un tercer cast
residente de la provincia de Buenos Aires, desarroll6 SPH teniendo como antecedente de riesgo vario
encuentros con el caso anterior. Esta nueva evidencia para el mecanismo de transmision interhumana del linajt
AND Sout, tiene las caracteristicas particulares de haber ocurrido por un contacto ocasional, no repetido, pert
prolongado como un viaje de 14 hs en microbus de larga distancia y fuera del area endémica.

La seroprevalencia en roedores presenta variaciones estacionales siendo en el caso de virus SN mas elevada el
primavera y mas baja en otofio (Mills y col., 1999b) situacion que también se ha visto en virus AND en i
patagonia Argentina (Cantoni y col., 2001) y en el sur de Chile (Murtua y col., 2003). La baja en otofio st
explicaria por el reclutamiento de juveniles que tendria un efecto de dilucion que conduce a una baja dt
prevalencia de anticuerpos (Mills y col., 1999b). La poblacién de primavera consiste ampliamente de roedore:
adultos que pasan el invierno, lo que refleja la alta prevalencia de anticuerpos que se espera de poblacione:
adultas (Mills y col., 1999b).

La mas alta prevalencia de anticuerpos se ha encontrado en poblaciones con predominio de individuos adultos
siendo mucho menos comun en poblaciones con dominancia de animales juveniles (Calisher y col., 1999). Estt
hallazgo ha permitido proponer la hipdtesis de que la mantencién del hantavirus en las poblaciones reservorio:
ocurrirfa via animales adultos residentes, que mantendrian la infeccién de la estacion previa reintroduciendo e
virus en animales susceptibles cada primavera (transestacional) (Abbott y col., 1999; Calisher y col., 1999
Mills vy col., 1999a).

La hipoétesis implica que poblaciones reservorios residentes estables son necesarias para mantener la infeccior
de hantavirus en un sitio. Por el contrario, poblaciones de reservorio con estructuras de edades juveniles y de
alto recambio poblacional mostrarian baja tasas de infeccion de hantavirus, lo que ocurre en poblacione
marginales en la periferia del rango de la especie reservorio (Calisher y col., 2001). Este mecanismo podria se
una explicacion alternativa a la focalidad observada en infecciones de hantavirus y a las prevalencia que puedet
fluctuar entre 0 a 60% en una escala regional (Calisher y col., 2001). Recientemente, una hipétesis alternativi
de la mantencién de hantavirus que producen FHSR se ha sugerido basado en un modelo epidemiolégico cor
datos de campo, y es la transmision del virus por ambientes contaminados que le permitirian alcanzar a ut
huésped susceptible sin la presencia fisica de un roedor infectado (Sauvage y col., 2003).

En Chile el SPH es una enfermedad endémica para el hombre en el sur de Chile (Bar6 y col., 1999) que puedt
transformarse cada ciertos periodos de tiempo en epidémica a consecuencia de incrementos en las poblacione:
de roedores como resultados del aumento de recursos alimentarios derivados de la semillaciéon de un
bambucea conocida como quila (Chusquea spp.), que favorece el contacto entre humanos y roedores (Murua
col., 2003). La modificacion del paisaje por la fragmentacion de la masa boscosa del sur chileno, favorece e
desarrollo de esta bambulcea que es muy agresiva en su desarrollo, cubriendo inicialmente todo el espacit
disponible y expandiendo su distribucion en los bordes y al interior de los fragmentos de bosque.

Las investigaciones epidemiolégicas han ligado la exposicién al virus a una serie de actividades al aire libr¢
tanto de trabajo como recreacionales. La exposicion al interior de edificios como graneros, bodegas, cabafas
casas habitacion se han considerado como invasiones de los roedores para evitar las condiciones frias o par:i
nidificar. Sin embargo secuencias genéticas de virus en el roedor habitante préximos a los casos pacientes hat
mostrado una estrecha asociacion entre los virus de estos (Schmaljohn y Hjelle, 1997; Hart y Bennett, 1999
Calderén y col., 1999). En la patagonia Argentina se demostré identidad en un 100% del nucleotido entre €
virus presente en el roedor O. longicaudatus capturado en el hogar del paciente enfermo por SPH (Cantoni
col., 2001). Por otra parte, se ha observado que los roedores capturados en edificios y habitaciones humana
constituyen mayor riesgo de infeccion al hombre (Hjelle y Glass, 2000). Es asi como en un estudio realizado el
la region de cuatro esquinas de Estados Unidos, la enorme mayoria de los casos pacientes con antecedentes dt
exposicién, estos fueron en ambientes de interiores de edificios. (Hjelle y Glass, 2000). En Canada se encontr
que roedores reservorios de virus SN (P. maniculatus) son atraidos a los edificios donde encuentran suministri
de alimento concentrado, un moderado microclima, lo que transforma a esta variable (edificio) en uni
estadisticamente significativa con la incidencia del virus. (Langlois y col., 2001). En las colectas de roedore:
realizadas en Chile en el area peri doméstica al caso paciente, su casa y bodegas aledafias, se han capturado
un mayor numero de individuos reservorios (O. longicaudatus) positivos a Virus AND (Muruta y col., 2003).

PATOGENIA
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El roedor huésped una vez infectado, secreta y elimina el virus por prolongados periodos probablements
durante toda su vida. (Mc Caughey y Hart, 2000).

Al parecer la presencia del virus en el huésped no provoca ninguna desventaja en su sobrevivencia ni de ningat
efecto perjudicial o de adecuacién reproductiva. Asi, infecciones experimentales con virus SN en Peromyscu:
maniculatus no afectaron la funcién respiratoria aun bajo condiciones de baja presion atmosférica (O%Connors
col., 1997). Sin embargo, existen informes que han sido controvertidos ya que autores han sefialado cambio
histopatoldgicos asociados a la infeccibn en Peromyscus leucopus con virus NY (presencia de célula
monucleares y edema del septum alveolar) como parte de un posible modelo animal (Lyubsky y col., 1996) y et
Peromyscus maniculatus (Netski y col., 1999).

El hombre y animales diferentes al reservorio natural son huéspedes incidentales (camino sin salida) y sit
ninguna importancia en la transmisioén o evolucion de los hantavirus (Mc Caughey y Hart, 2000).

La disfuncién vascular parece ser el principal dafio que desencadena tanto en la FHSR como en el SPH derivadt
de la interacciéon con la beta- 3- integrinas que regulan la permeabilidad vascular y la funcién de las plaqueta
(McCaughey y Hart, 2000). Los principales cambios histopatolégicos encontrados en el SPH son seud
neumonitis intersticial con congestion, edema con caracteristicas de trasudado e infiltracion celular de
mononucleares con areas de formacion de membrana hialina en un epitelio respiratorio intacto (Zaki y col.
1995). El rol de la respuesta inmune celular en la infeccién de hantavirus es compleja. Los hantavirus infectar
las células sin causar ningun efecto citopatico directo, gran numero de linfocitos infiltrados se encontraron et
biopsias de pacientes de FHRS y de SPH, ademas de una gran respuesta inflamatoria con células efectora
activadas y niveles altos de citoquinas, por lo que se ha sugerido que la respuesta inmune celular esti
involucrada en la patogénesis de la enfermedad (Kanerva y col., 1998). Por otro lado, la respuesta inmunt
celular también parece ser importante para la proteccién y eliminacion de la infeccién viral, como fue observad:
en animales. La clarificaci6bn de esta paradoja, importante para el tratamiento, como para las medida
preventivas, requiere aun entender los mecanismos que operan en la respuesta protectiva y en la respuest:
patoldgica.

Los estudios de seroprevalencia en Sudamérica mostraron porcentajes mayores que los encontrados el
Norteamérica y la presencia de poblaciones nativas con alta seroprevalencia que alcanzé en algunos casos a
40% (Ferrer_y col., 1998). Otros aspectos importantes de la infeccién por hantavirus en América del sur son I
presencia de un mayor compromiso renal y manifestaciones hemorréagicas, las que se observan ma
frecuentemente (Schmaljhon y Hjelle, 1997).

Una de las caracteristicas propias del virus AND, y también informada para el virus Maporal de roedores de
Venezuela, es su capacidad de producir la muerte en hamsters, los que desarrollan una enfermeda
histopatolégicamente similar a la del humano (Hooper y col., 2001), diferenciandose marcadamente de otro:
hantavirus, y posiblemente estas caracteristicas jugarian un rol crucial en la transmision interhumana.

DIAGNOSTICO

La principal herramienta diagnéstica es la prueba serolégica. Prueba de ELISA (Enzymelinked- inmunoabsorben
assay) con antigeno recombinante u originario han sido desarrollados en una variedad de ensayos en formato
que incluyen captura para deteccion de los anticuerpos IgG y de IgM usando nucleocapside de proteinas dt
diferentes hantavirus (virus SN en Norteamérica, Feldmann y col., 1993), y AND en Sudamerica) (Padula y col.
2000a). La prueba de Elisa -1gG se ha adaptado para ser ejecutada en terreno utilizando como antigent
proteinas de la nucleocapside del virus Andes y en la detecciéon de la unién antigeno anticuerpo correspondio
una anti -1gG Peromyscus leucopus y Anti Rat conjugada con peroxidasa (Edelstein, 2003)

El uso del ensayo de tiras de diagnostico inmunoblot (Western blot) con nucleoproteina del virus SN cuyt
sistema de deteccién de la unién antigeno anticuerpo utiliza un anti 1gG Peromyscus leucopus conjugada cor
fosfatasa. Es un método rapido para la prueba de anticuerpo para virus SN que puede ser utilizada en terreno
podria ser aplicada para otros virus (Hjelle y col., 1997). Ambos métodos se han utilizado para captura
roedores seropositivos vivos para la realizacion de experimentos de transmision roedor a roedor en un bioterit
natural construido siguiendo las indicaciones de Botten y col., 2001, pero adaptadas a las condiciones climatica
lluviosas del sur de Chile (Padula y col., en prensa). La experiencia adquirida en dicho trabajo durante tres afio
permite asegurar, que el Elisa modificado para terreno tiene mayores ventajas sobre el Western blot. En prime
lugar se obtienen resultados s6lo después de 3.5 horas, sin requerimiento de energia eléctrica, en cambio, €
Western blot necesita entre 6 a 7 horas y ademas energia eléctrica para hacer funcionar un rotor de agitacién
Se realizaron contramuestras de todas las muestras realizadas en terreno (460) en el Laboratorio de Referencii
de la Universidad Austral de Chile con un 100% de coincidencia en los resultados, validandose la técnica par:
ser utilizada en cualquier investigacion con poblacién de roedores (Navarrete y col., 2002). Una importante
sensitiva prueba se ha desarrollado para detectar la infeccién en suero de roedor en el terreno mediante ut
inmunosensor amperométrico que utiliza inmunoelectrodos con resultados iniciales prometedores (Vetcha y col.
2002).

Otro método utilizado ampliamente dentro de las pruebas serolégicas ha sido la inmunoflorecencia indirecta cor
virus originarios crecidos en células Vero E6 (Lee y col., 1978). Para la deteccién del virus y su caracterizacion
la técnica de mayor utilidad es la reacciéon en cadena de la polimerasa previa transcripcion reversa (RT- PCR), li
cual es altamente sensitiva y especifica (Nichol y col., 1993) por el poder que la aproximacion molecular It
otorga al diagnéstico viral (Mc Caughey y Hart, 2000).

El RNA viral es regularmente detectado en pacientes agudos hasta el dia 35 después del inicio de los sintoma
en sangres u 6rganos. Una region suficientemente conservada de la nucleoproteina N y una regiéon que codifici
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para la glicoproteina G2 del segmento viral M son las que rutinariamente se amplifican por técnica de RTPCF
para la deteccion gendmica viral en sangre de pacientes con SPH, asi como en 6rganos de roedores. Li
amplificacion del segmento gendmico S, es decir, la nucleoproteina permite conocer si se trata de hantavirus
la amplificaciéon de G2 brinda una primera y rapida caracterizacion para conocer el origen o la confirmacior
geografica del sitio de infeccion. Sin embargo, la caracterizacion de al menos los segmentos genémicos S y N
completos se hace necesario para el completo entendimiento de las propiedades genéticas de un virus, las que
su vez permiten relacionar las propiedades biolégicas distintivas asociadas (Padula y col., 2002b).

En estudios de contactos se reciben normalmente muestras antes del comienzo de los sintomas y durante ut
estudio se logré amplificar RNA viral en muestras de 7 dias previos al inicio de la enfermedad es decir durant:
el periodo de incubacién viral (Padula y col., 2000a).

Sin embargo, no se logré amplificar genoma viral en muestras de 10 y 26 dias previos a la enfermedad. Esto
resultados demuestran que esta poderosa tecnologia puede ser utilizada para decidir tempranamente terapia
antivirales. Para este fin es necesario recordar la importancia de la calidad de la muestra, especialmente en e
cumplimiento de la cadena de frio, en el transporte y la utilizacion de tubos nuevos y estériles para la toma dt
la muestra dada la labilidad de la molécula de RNA.

En muestras de roedores, los mismos fragmentos gendmicos mencionados anteriormente son rutinariaments
amplificados en los animales con serologia positiva, con el fin de caracterizar el virus circulante. En algunos d
los roedores aunque serolégicamente negativos, puede amplificarse RNA viral por estar en el periodo agudo de
la infeccién y tener virus circulante (Suarez y col., 2003).*

PREVENCION Y CONTROL DE ROEDORES

Las caracteristicas de la enfermedad SPH y el mayor conocimiento que se ha logrado han alertado a lo
organismos responsables de la salud publica sobre la necesidad de campafias de prevencion que se sustentan el
medidas basicas de limpieza e higiene, dado que se conoce que los hantavirus son virus envueltos susceptibles i
la mayoria de los desinfectantes (cloro, detergentes o desinfectantes hogarefios) (Mills y col., 2002). En lugare:
cerrados estos virus pueden permanecer viables hasta una semana, dependiendo de las condiciones de
ambiente y quizas horas a la luz solar (Schmaljhon y col., 1999). Otro aspecto importante es mantener a lo
roedores alejados de los lugares de actividad humana y en este sentido existen métodos simples y econémico:
que han mostrado ser los mas efectivos en prevenir la entrada de los roedores a las viviendas (Glass y col.
1997), lo que es clave, ya que en un reciente estudio, se demostré que si los roedores residentes se remuevel
de una vivienda sin prevenir la reentrada, casi inmediatamente son reemplazados por otros del exterior, por I
que simultaneamente es necesario cerrar el lugar para evitar la reinfestacion (Douglass y col., 2003). Hay qut
tener presente, sin embargo, que la erradicacion de los huéspedes reservorios de hantavirus no es posible n
deseable por su importancia en la funcionalidad de los ecosistemas naturales.

Hay disponible un extenso y detallado documento con recomendaciones para la prevenciéon de la enfermedad
por hantavirus que fue publicado recientemente por el CDC y puede ser consultado libremente en Internet**.

Las medidas mas efectivas de evitar la enfermedad por hantavirus es evitar el contacto del hombre con los
roedores y elementos contaminados con sus fluidos. Un primer paso en tal direccién es poder predecir cambios
en las abundancias de los reservorios huéspedes de acuerdo a claves que indiquen estos cambios asociados a
perturbaciones ambientales de duracién limitada (Engelthaler y col., 1999). El aumento de los patrones de
precipitaciones derivado del fenédmeno de El Nifio desencadenaria la llamada hipétesis de la cascada tréfica en e
cual los eventos metereolégicos afectarian la vegetacion y poblaciones de invertebrados que aumentaria las
poblaciones de roedores (Parmenter y col., 1999) y ademas tendria un efecto importante en los depredadores
(Jaksic, 2001). Sin duda el efecto de El Nifio altera las condiciones metereoldégicas a lo largo de Chile, pero su
efecto es mayor en las zonas aridas y semiaridas del norte y centro, que del sur del pais. En estas zonas exister
otras claves ambientales que estan ligadas a fenémenos de semillaciéon masivos que ocurren en una Bambucea
del género Chusquea en forma ciclica y que produce importantes aumentos de roedores huésped del Hantavirus
(Murda y col., 1996; Murda y col., 2003).

En conclusion, la emergencia de enfermedades humanas y animales debe ser analizada en el amplio contextt
de factores ambientales, ecolégicos, tecnoldgicos y hasta sociologicos, cuyos efectos son primariamentt
alteraciones demogréaficas de huéspedes infectados y susceptibles. Este complejo conjunto de influencia
interrelaciona con la loteria genética de mutaciones virales generadas durante la replicacién, las cuales sot
inevitables e impredecibles.

Ademas, es imprescindible concientizar la necesidad de realizar una vigilancia de virus que infectar
asintomaticamente o bien que causan enfermedad aguda o crénica, incluyendo a la capacidad que estos tiener
para modificar el reconocimiento del receptor y el tropismo celular del huésped, como prioridad para Il
prevencion de la emergencia de la enfermedad humana. Al comparar el estado actual del conocimiento de lo:
hantavirus que mas casos humanos han provocado en Norte América, virus Sin Nombre (SN), y en el Cono Su
de Ameérica, virus Andes (AND), se pueden establecer diferencias y similitudes. Entre las diferencias ma
marcadas esta la existencia de transmision persona a persona descrita en Argentina y Chile y la existencia dt
un mayor porcentaje de casos de nifios menores de 11 afios observada por infeccién de virus AND. Ademas st
ha observado diferencia en el mecanismo de transmisién de la enfermedad entre los roedores reservorios et
que las mordeduras entre machos, se postula en virus SN y contacto fisico derivado de conducta social de lo
roedores en virus AND siendo la saliva el principal vehiculo. Finalmente hay claras diferencias en las células
tejidos infectados, asi células neuronales fueron detectadas por inmunohistoquimica en infecciones por viru
AND.
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Entre las similitudes observadas esta la via de infeccion que es la respiratoria por aerosoles y la mayo
infectividad que se observa en ambientes cerrados (cabafias de veraneo, graneros, bodegas) oscuros. Amba
pueden infectar por derrame (spill-over) a otras especies de roedores que coexisten en el habitat.

Se requieren mas datos sobre la geografia, ecologia y evolucién de los diferentes reservorios primarios par:
clarificar el estado taxondmico de los diferentes linajes de virus junto con reacciones de neutralizacion cruzada
entre los distintos linajes y cepas virales.

NOTAS

1 www.oie.int

* http://memorias.ioc.fiocruz.br/4770.pdf

** http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5109al.htm
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