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Sindrome pulmonar por hantavirus,
una amenaza latente en México

RESUMEN

En los dltimos afios se han identificado mds de 30 agentes etioldgicos
que causan enfermedades infecciosas. Algunos de ellos son respon-
sables de enfermedades emergentes, potencialmente letales para los
humanos como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el
virus del Ebola, el de Marburg y los hantavirus (Snell, 2013). Algunos
de estos virus estan asociados con roedores, que actian como reservo-
rios. Entre estos agentes se encuentran los miembros de dos géneros de
virus ARN de sentido negativo, los arenavirus y los hantavirus, ambos
de distribuciéon mundial (Mills y Childs, 1998). Los hantavirus causan
el sindrome pulmonar por hantavirus (SPH) que se caracteriza por
infiltrados intersticiales, tos, compromiso cardiorrespiratorio, fiebre,
calofrios, rinorrea, dolor muscular, cefalalgia, dificultad respiratoria y
trombocitopenia. Se ha descrito que los roedores de las familias Sig-
modontinae y Neotominae son los principales reservorios naturales;
trasmiten la infeccién por su manipulacién o por contacto directo con
tejidos, orina, heces o saliva. En México existen roedores seropositivos
a hantavirus en Colima (variante ORO), Morelos y Guerrero (variantes
Montano, Carrizal y Huitzilac). En América se han reportado casos de
infeccién con hantavirus en humanos, principalmente en Estados Unidos
(variante “Sin nombre”). En nuestro pais hay evidencia serolégica de la
infeccion en pacientes del estado de Yucatan pero no se ha realizado
la identificacién con técnicas moleculares por lo que es probable que
el SPH esté siendo confundido con otros diagnésticos diferenciales
como la influenza.

Palabras clave: hantavirus, respuesta inmunitaria, ecologia, reservorios.

Hantavirus pulmonary syndrome, a
threat in Mexico

ABSTRACT

In the last years, more than 30 agents that cause infectious diseases have
been identified. Some of them are responsible for emerging diseases,
potentially deadly to humans, such as the human immunodeficiency
Virus (HIV), Ebola, Marburg, and hantavirus. Some of these viruses
are associated with rodents, which act as reservoirs, particularly for
the members of two negative-sense RNA viruses: arenaviruses and
hantaviruses, both with a worldwide distribution. Hantaviruses are the
causal agent for the Hantavirus Pulmonary Syndrome (HPS), which is
characterized by cough, cardiorespiratory damage, fever, chills, nasal
discharge, muscle pain, headache, respiratory distress, and thrombo-
cytopenia. Rodents from the Sigmodontinae y Neotominae families
are the main reservoirs and can transmit the infection by contact with
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infected tissues, urine, feces, and/or saliva. In México, there are reports
about rodents seropositive to hantavirus in lands of Colima (ORO virus),
Morelos, and Guerrero (Montano, Carrizal and Huitzilac viruses). In
the USA, hantavirus infections in humans have been reported (“Without
name” variant). In Mexico there is serological evidence of the infection in
patients from Yucatan; however, the diagnosis using molecular detection
techniques has not been performed, making it possible that the HPS is

being mistaken with other diagnosis, such as influenza.

Keywords: Hantavirus, Inmune Response, Ecology, Reservoirs.

Los hantavirus pertenecen a la familia Bun-
yaviridae y al género Hantavirus, son virus
ovoides, envueltos, con un didmetro de 80
a 120 nm con genoma de ARN de polaridad
negativa.' El ARN de los Hantavirus es tripartita
y codifica para tres proteinas de distintos tama-
fios (Figura 1). El segmento largo (L) codifica
para la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp), el segmento mediano (M) codifica
para el precursor de la glicoproteina (GPC)
que posteriormente es sometida a proceso
de modificacién postraduccional en donde
es cortada y da lugar a las glicoproteinas de
superficie, Gny Gc; y el segmento pequefo (S)
lo hace para la proteina de la nucleocapside
(N). Dentro de la particula viral, el ARN esta
rodeado por la proteina N, dando lugar a los
3 ARNs individuales.??

Los hantavirus son los agentes causales de la
fiebre hemorragica con sindrome renal (FHSR)
que se presenta principalmente en Asia y Eu-
ropa; por su parte, el sindrome pulmonar por
hantavirus (SPH) tiene prevalencia en el conti-
nente americano.* La mortalidad del SPH oscila
entre 40 y 50%, dependiendo del hantavirus
implicado. Algunos hantavirus causales de
SPH son: “Sin nombre”, Andes, Monongahela,
New York, Black Creek Canal o Bayou, por
mencionar algunos.?

Blancos celulares y receptor

Los hantavirus infectan a las células del endo-
telio vascular, macréfagos, células dendriticas
(CD) y linfocitos a través de la interaccion de
las glicoproteinas virales Gn con el receptor
(integrinas b, y b,) que se encuentra en la su-
perficie celular.>® Las integrinas son receptores
heterodiméricos de membrana compuestos
por subunidades a y b, las cuales median
la adhesion celular, agregacion plaquetaria,
activacién de los canales de Ca*? y el re-
conocimiento de las proteinas de la matriz
extracelular. A diferencia de las integrinas b,
las integrinas b, son empleadas como recep-
tor por los hantavirus no patogénicos. Se ha
sugerido que la diferencia en el uso de los
receptores puede tener implicaciones en la
progresion de la patogénesis.”

Ciclo de replicacion

Tras el reconocimiento por parte de los recep-
tores de membrana, en el virus Hantaan (virus
del Viejo Mundo), el virién es internalizado por
la via dependiente de clatrina. En contraste, el
virus Andes (virus del Nuevo Mundo) lo hace
por macropinocitosis, endocitosis mediada por
el receptor de clatrina o endocitosis mediada
por colesterol o caveolina. Una vez completa-
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Figura 1. Componentes genémicos y proteinicos del
hantavirus. Ensamble general mediante las proteinas
Gn y G, polimerasa dependiente de ARN (RdRp) y
nucleocapside (N), al igual que los segmentos del ARN
con polaridad negativa que lo conforman.

da la internalizacién el virus es transportado
en endosomas tempranos y posteriormente en
endosomas tardios, donde el virus se desacopla
de su receptor debido al pH bajo del medio.?
Posteriormente la nucleocapside es liberada en
el citoplasma y la RdRp inicia la transcripcion
de los genes virales y la replicacion de los seg-
mentos del ARN viral. El ARNm de las proteinas
virales N 'y RdRp son traducidos en los riboso-
mas libres, mientras que la GPC es traducida
en el reticulo endoplasmico. Las proteinas Gn
y Gc son transportadas a Golgi para su glicosi-
lacion. Se ha asumido que el ensamblaje viral
se lleva a cabo en las membranas de Golgi. La
migracion se da a través de vesiculas secretoras
hacia la membrana plasmadtica, liberandose por
exocitosis.’
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Respuesta inmunitaria

El interferon tipo 1 (IFN-1) es clave en la res-
puesta antiviral y puede ser activado a través
de los receptores de reconocimiento de patro-
nes (PRRs por sus siglas en Ingles) especificos
para distintos patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMPs por sus siglas en ingles).
Miembros de la familia TLR y de las helicasas de
ARN citoplasmético, como el receptor retinoico
1 (RIG-1) y la proteina del gen 5 asociado con
la diferenciacion de melanoma (MDA-5), son
los PRR mejor caracterizados y asociados con
el reconocimiento temprano de la infeccion.™

Los hantavirus han desarrollado mdltiples me-
canismos de evasion de la respuesta del IFN-1
del hospedero. Uno de ellos es un mecanismo
transcripcional que resulta en transcripcio-
nes virales que poseen un extremo terminal
5’-monofosfatado en lugar de trifosfatado que
impide su reconocimiento. Adicionalmente,
las glicoproteinas Gn y Gc pueden regular
negativamente la respuesta IFN del hospedero
inhibiendo directamente la fosforilacion, dime-
rizacion y translocacion al nicleo del factor 3
y/o 7 de regulaciéon de INF (IRF-3, IRF-7), asi
como reduciendo la funcién de las cinasas IKK_
y TBK-1. De igual manera, los hantavirus han
mostrado capacidad de inhibir la via de sefa-
lizacion del interferén mediante la inhibicion
de la fosforilacion y translocacion al nicleo de
STAT-1 y STAT-2.1o1

Los hantavirus emplean como vehiculo a las
CD para su diseminacion, las células maduras e
infectadas viajan a los nédulos linfaticos donde
inducen una fuerte respuesta adaptativa, que
consiste en la formacion de anticuerpos especi-
ficos y células T CD4+ y CD8+ que reconocen
epitopos de las glicoproteinas Gn y Gc."

A pesar de poseer multiples mecanismos de
evasion a la respuesta inmunitaria, todas las
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infecciones causadas por hantavirus resultan,
aparentemente, en una produccion de respuesta
humoral de largo plazo. Después de la infeccién,
las inmunoglobulinas especificas del tipo IgM e
IgA se producen rapidamente mientras que el
titulo de 1gG aumenta lentamente. Tras la fase
aguda se pueden detectar, mayoritariamente,
anticuerpos IgM e IgA contra la proteina N.'

Los factores del hospedero también determinan
el resultado de la infeccién por hantavirus. Algu-
nos estudios determinaron que alelos especificos
de HLA pueden estar asociados con severidades
media o alta de la enfermedad. En pacientes con
SPH infectados con “Sin Nombre” se encontr6
que el alelo de HLA-B*35 estaba asociado con
enfermedad severa. En otro estudio se observo
que en pacientes con SPH infectados con el virus
Andes, HLA-B*35 se asoci6 con severidad media
de la enfermedad."

Sindrome pulmonar por hantavirus

El sindrome pulmonar por hantavirus (SPH) fue
identificado por primera vez en 1993, durante
un brote del virus “Sin Nombre” en Estados
Unidos."™ Los sintomas de la enfermedad estan
caracterizados por los efectos directos del virus
en el endotelio, asi como por la inmunopatologia
causada por la activacion de los sistemas inmu-
noldégicos innato y adaptativo.® Los sintomas mas
comunes del SPH son: infiltrados intersticiales
a nivel pulmonar, tos, compromiso cardiorres-
piratorio, fiebre, escalofrios, dolor muscular,
cefalalgia y dificultad respiratoria, acompafados
de trombocitopenia.' A menudo es diagnosticado
como neumonia atipica, sindrome de dificultad
respiratoria de tipo adulto, endocarditis bacte-
riana o neumonias causadas por micoplasma,
histoplasma, leptospira, Coccidiodes immitis;
por Francisella tularensis®*'>'® o influenza."”
Esta confusién se debe en gran medida a que
las neumonias comparten elementos clinicos y
radiolégicos donde el diagnéstico diferencial
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puede orientarse, en algunos casos, sobre la base
de la historia epidemiolégica.'® El desarrollo de
infiltrados pulmonares es provocado por disrup-
cién en el endotelio vascular y es caracteristico
de las neumonias intersticiales; en este tipo de
neumonias atipicas sélo se identifica un agente
causal en 35% de los pacientes, por lo que la
mayoria de los casos se consideran idiopaticos."

Inmunopatologia del sindrome pulmonar por
hantavirus

La progresion del SPH es un proceso multifac-
torial en el que contribuye la replicacion viral
y de forma directa la respuesta inmunoldgica.
La infeccion puede promover cambios en la
funcion del endotelio vascular por la liberacién
de citocinas proinflamatorias y otros factores.
La infeccion con hantavirus asociados con SPH
de cultivos primarios de células endoteliales
de pulmon revela incremento en el factor A de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFA) que
genera hiperpermeabilidad y decremento en la
VE-caderina."

La infeccién promueve la activacion de las cé-
lulas antigeno especificas como las CTL, CD4*
y la produccién de anticuerpos por las células
plasméticas. Las CTL son un tipo celular predo-
minante en los infiltrados en los rifiones en el
caso de la fiebre hemorragica con sindrome renal
(FHSR) y de los pulmones en el caso del SPH. Se
han visto, en biopsias de mucosa endobronquial
de pacientes con el virus Puumala, concentracio-
nes altas de células T CD8* y CD4+*. Las células
T de memoria se producen durante la fase de
convalecencia del FHSR causado por Puumala,
muestran persistencia por muchos afos después
de la infeccion. Las citocinas son de las mayores
causantes de la sintomatologia de la infeccion
por hantavirus. Estas moléculas son producidas
por varias células (monocitos, macréfagos y lin-
focitos) en respuesta a sefales proinflamatorias.
Las citocinas, especialmente TNF, interleucina 1
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(IL-1) e IL6 han sido asociadas con fiebre, choque
séptico e induccion de las proteinas de la fase
aguda, por ejemplo la proteina C-reactiva. La
citosina IL6 se ha encontrado en altas concen-
traciones en el plasma de pacientes infectados
con Puumala que presentan insuficiencia renal
severa y trombocitopenia.® Otras citocinas pro-
ducidas son IP10 y RANTES, esta Gltima es un
importante factor quimiotactico involucrado en
el reclutamiento de los linfocitos que ligan la
respuesta inmunitaria y la adaptativa.'o"

Las proteinas del complemento también estan
involucradas en la inmunopatologia de los
hantavirus. La forma soluble de la proteina
del complemento, SC5b-9, puede unirse a las
integrinas _, receptor sugerido para los han-
tavirus patogénicos que puede resultar en un
incremento de la permeabilidad endotelial.2° Se
ha visto que en cultivo de células endoteliales
SC5b-9 incrementa la permeabilidad a través de
la liberacién del péptido bradiquinina y el factor
activador de plaquetas?' (Figura 2).

Ecologia y distribucion

Las rdpidas y extensivas alteraciones antropogé-
nicas a los ecosistemas estan teniendo efectos
profundos en la distribucién y ecologia de los
organismos, incluyendo a los parasitarios y a
los vectores de enfermedades. Las infecciones
por hantavirus en los humanos, se piensa, son
incidentales y no formamos parte del ciclo
natural del virus.?? La distribucién geografica y
la epidemiologia de los casos de infeccién por
hatavirus en los humanos ha sido considerada
consecuencia de la distribucién de sus reservo-
rios primarios, los roedores.®

En América los roedores de las familias Sig-
modontinae y Neotominae son los reservorios
naturales; sin embargo, se han detectado an-
ticuerpos en animales domésticos y silvestres
como gatos, perros, puercos, ganado y ciervos."
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Endotelio normal

i, Eéiula endotelia

o ®

Endotelio infectado

Figura 2. Disrupcion del endotelio causada por el
hantavirus. El endotelio vascular infectado incrementa
su permeabilidad por diversos factores como: VEGFA,
proteina del complemento SC5b-9, péptido bradi-
quinina y citocinas RANTES e IP10, asi como baja
expresion de las proteinas de unién VE-caderinas. La
permeabilidad del endotelio permite el paso de células
antigeno especificas como las CTL y CD4*. Las CTL,
CD8*y CD4* son un tipo celular predominante en los
infiltrados pulmonares y en la mucosa endobronquial
de pacientes con el virus Puumala. La IL6 en plasma
se ha asociado con la trombocitopenia y puede ser
usada como marcador de severidad de la infeccion.
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Algunas especies de roedores que se han des-
crito como reservorios de los virus causantes
de los SPH son: Peromyscus boylii, P. leucopus,
Reithrodontomys megalotis, Neotoma mexica-
na, Microtus mexicanus, Sigmodon hispidus,
Oryzoms palustris y Calomys laucha.** La
transmisién puede llevarse a cabo a través de la
manipulacién o contacto directo con tejidos y
secreciones como orina, heces y saliva de ani-
males infectados.?* Las personas que trabajan en
construcciones, bodegas, graneros, etc., donde
los roedores dejan sus excreciones y secreciones
se encuentran en riesgo mayor de contraer la
enfermedad.

Los viriones estan formados por mas de 50%
de proteinas, 20-30% de lipidos, 7% de carbo-
hidratos y 2% de ARN; estas proporciones los
hacen estables y pueden sobrevivir por més de
10 dias a +4°C y a -20°C, esta caracteristica es
necesaria para la transmision, a diferencia de los
otros miembros de la familia Bunyaviridae no
involucra a un artrépodo como vector.®

Desde 1545 se han reportado patrones de
sequia-lluvia en América Latina que inducen el
aumento de hasta 10 veces la poblacion local de
roedores. Durante la epidemia de fiebre hemo-
rragica denominada “Huey Cocoliztli”, en 1576,
segln reportes de Fray Juan de Torquemada,
murieron dos millones de indigenas mexicanos.
Existe controversia de que esta fiebre hemorra-
gica fue causada por arenavirus o hantavirus ya
que son transmitidos por roedores. Por otro lado,
se present6 un brote de hantavirus “Sin Nombre”,
en 1993, donde el fenémeno de “el Nifio” pro-
voco grandes precipitaciones; dichos patrones
de lluvias son indicativos de un aumento en el
nimero de infecciones.*?52¢

Panorama actual en México

El SPH ha sido reportado en Estados Unidos,
Argentina, Chile, Bolivia, Paraguay, Uruguay,
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Panama y Brasil.> En México existen reportes de
anticuerpos contra los hantavirus en roedores
procedentes de Zacatecas, Oaxaca,?” Colima,?®
Estado de México,?® Distrito Federal, Jalisco,*°
Tamaulipas,®' Chiapas, Jalisco, Michoacan, Na-
yarit, Nuevo Ledn, San Luis Potosi y Veracruz.*
En Colima se identificé y caracteriz6 una nueva
variante de hantavirus en Oryzomys couesi,
Sigmodon mascotensis y Baiomys musculus,
fue llamada ORO.?® Finalmente, en los estados
de Morelos y Guerrero se encontré seropositi-
vidad en 12.8% de los roedores muestreados y
mediante ensayos filogenéticos se encontraron
3 nuevas variantes: Montano (MTN), Carrizal
(CAR) y Huitzilac (HUI). En este estudio se ana-
liz6 la secuencia de aminodacidos del segmento
My se encontré que el virus MTN tiene 88.9%
de parecido con el virus Limestone Canyon
(LSC); los virus CAR y HUI fueron mas parecidos
al virus El Moro Canyon (ELMC) en 90-91%.
Estos analisis filogenéticos sugieren que MTN,
CAR y HUI tienen un origen monofilético junto
con los virus LSC, ELMC y Rio Segundo, cuyo
reservorio son los roedores Peromyscus. boylii,
Reithrodontomys megalotis, y Reithrodontomys.
mexicanus, respectivamente, mientras que el
virus ORO pertenece al grupos del virus “Sin
nombre” .33

A la fecha en nuestro pais no se ha documenta-
do ningln caso de infeccién con hantavirus en
humanos; no obstante, en el 2005 se hicieron
predicciones de las regiones de riesgo usando
métodos matematicos, considerando la distri-
bucién geogréfica de las especies de roedores
reservorios del virus “Sin Nombre” y otros posi-
ble hantavirus. Las especies consideradas fueron
P.maniculatus, P. leucopus, P. boylii, Sigmodon
hispidus, R. megalotis, Microtus mexicanus y
Neotoma mexicana. La distribucion potencial
de estas siete especies tiene una cobertura de
riesgo de practicamente todo el pafs.?* En cuanto
a la evidencia serolégica de infeccion en hu-
manos el Instituto de Diagndstico y Referencia

101



102

Revista de Especialidades Médico-Quirtrgicas

Epidemiolégicos (INDRE) reporté anticuerpos en
habitantes de los estados de Chihuahua, Hidalgo,
Colima, Guanajuato y Distrito Federal.** En 2003
se report6 que 0.6% de las personas que fueron
muestreadas en poblacién abierta del estado de
Yucatan fueron seropositivas.>®

Diagnéstico

El diagnéstico de SPH en un individuo con pocos
dias de infeccién se dificulta debido a que los
sintomas tempranos como fiebre, dolor mus-
cular y fatiga son facilmente confundidos con
influenza. Si el individuo manifiesta fiebre, fati-
ga, deficiencia respiratoria y tiene antecedentes
de exposicion o contacto con roedores en drea
rural, podria ser altamente sospechoso de SPH."”

Tratamiento y prevencion

Actualmente no existen vacunas eficaces,
inmunoterapias o antivirales aprobados para
el tratamiento del SPH. Se ha observado que
la ribavirina tiene actividad antiviral, in vitro,
contra los hantavirus que causan SPH y FHSR;
desafortunadamente, en ensayos abiertos doble
ciego los pacientes no experimentaron ninguna
mejora con la administracién de ribavirina y
fueron limitantes los avanzados estados de ede-
ma pulmonar ya antes del tratamiento. Se ha
visto que, en modelos animales, este farmaco
confiere proteccion total contra la infeccién al
administrarse 3 dias después de la infeccion™
por lo que una deteccion inmediata se volveria
de vital importancia para el éxito en la terapia.

Dada la falta de un tratamiento la prevencion de
la infeccién por hantavirus se vuelve el objetivo
mas importante. El uso de guantes desechables
y mascarillas durante las actividades dentro de
cuartos (por ejemplo establos y cobertizos) con
potencial infestacion de ratones, asi como la
evasion de particulas de polvo con excrecio-
nes, se vuelve vital para disminuir el riesgo. Asi

Volumen 19, Nim. 1, enero-marzo 2014

mismo, precauciones en el almacenamiento
de alimentos para el consumo humano y una
correcta eliminacion de roedores, tanto atra-
pados como muertos, deben ser consideradas.
Los roedores de laboratorio también pueden
transmitir la infeccién por hantavirus, por lo que
deben ser examinados para evitar infecciones
persistentes.'?

CONCLUSIONES

Las actuales condiciones climatolégicas en Mé-
xico asemejan en gran medida a las condiciones
que favorecen el aumento en la poblacién de
roedores y, por ende, un mayor riesgo de infec-
cién por hantavirus. Un mejor entendimiento del
virus, nuevos y mas eficaces métodos de detec-
cién, asi como una terapia eficaz son necesarios
para evitar una posible epidemia nacional.
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