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Resumen

Este trabajo de revision se enfoca en el andlisis de la infor-
macion basica sobre los hantavirus, agentes causales de dos
enfermedades importantes en salud publica:la fiebre hemorra-
gica con sindrome renal (FHSR) y el sindrome pulmonar por
hantavirus (SPH), dos zoonosis distribuidas en Asia/Europa y
el continente americano, respectivamente. Los hantavirus se
transmiten al hombre a través de la manipulacién y contacto
directos de roedores infectados o tejidos y secreciones
(orina, heces y saliva). La FHSR y el SPH comparten algunas
caracteristicas clinicas,aunque las hemorragias y la afectacion
renal son propias de la FHSR,y los problemas respiratorios
del SPH. Se aportan algunos datos sobre estudios realizados
en México sobre hantavirus y se mencionan las condiciones
ecoldgicas vinculadas con la distribucion de los virus y sus
reservorios naturales, asi como algunas medidas para evitar
o reducir el riesgo de infeccion.
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Abstract

The goal of this review is to provide basic information on
hantaviruses as causative agents of Hemorrhagic Fever
with Renal Syndrome (HFRS) and Hantavirus Pulmonary
Syndrome (HPS), two zoonotic diseases widely distributed
in Asia/Europe, and the American continent, respectively.
Hantaviruses are rodent-borne and transmitted to humans
by direct contact with infected rodents or their secretions
(urine, feces and saliva). Both, HFRS and HPS share some
clinical aspects,however,hemorrhage and renal failure are the
hallmark of HFRS, while respiratory problems are distinctive
signs and symptoms of patients with HPS. Studies on hanta-
virus infection in rodents from Mexico are included, some
recomendations to prevent or avoid contact with rodents
are mentioned, and some determinant ecologic factors of
hantaviruses distribution and their natural rodents, are also
included.
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os hantavirus (familia Bunyaviridae, género han-

tavirus) infectan a una diversidad de roedores y
son los agentes causales de la fiebre hemorragica con
sindrome renal (FHSR), que se distribuye sobre todo en
varios paises de Asia y Europa, y el sindrome pulmonar
por hantavirus (SPH), con prevalencia en el continente
americano.! Los hantavirus se propagan entre los roe-
dores y el ser humano a través del contacto directo con
secreciones (orina, heces y saliva) de animales infectados
o mediante aerosoles que contienen al virus; en los roe-
dores tiene lugar una infeccién crénica persistente que
casi nunca causa enfermedad o muerte; este fenémeno
se debe a un proceso de coevolucién entre los virus y
sus hospedadores reservorios que ha ocurrido alo largo
de miles de afios y que explica la relacién especifica de
especie de los virus con sus reservorios naturales.'*”

A pesar de que existe una clara distribucién geogra-
fica de los casos de FHSR y de SPH, en fecha reciente se
han descrito algunos casos importados del SPH a zonas
no endémicas.®’ El diagnéstico de ambas enfermedades
se establece mediante técnicas serolégicas y de biologfa
molecular y para el aislamiento y caracterizacion de
los virus se requiere un laboratorio de bioseguridad
de nivel 3, ya que los hantavirus se consideran agentes
infecciosos de alto riesgo'™!? e incluso estdn incluidos
en el inventario de agentes patdgenos de uso potencial
para el bioterrorismo."” Estos microorganismos tienen
un genoma de tres segmentos de RNA de polaridad
negativa;'* la diversidad genética vinculada con estos
virus se debe en parte a procesos de reasociacién de los
segmentos de RNA, que puede explicar la diversidad
de los virus conocidos hasta la fecha.*71>17
Elincremento de los casos del SPH en el continente

americano se debe en parte a la amplia distribucién de
los roedores reservorios, la gran diversidad del virus,
la poblacién susceptible, los riesgos de exposicién y el
reconocimiento y notificacién de la enfermedad por
el personal médico.' El objetivo de esta revision es
suministrar informacién bdsica al personal médico, a
las autoridades y trabajadores de la salud y al personal
ocupacionalmente expuesto a la enfermedad acerca de
la prevencion y el control para reducir los riesgos de
exposicion. Esta revisién incluye informacién publicada
desde la deteccién de los primeros casos en Estados
Unidos de América en 1993 hasta los hallazgos recientes
de infeccién en roedores y seres humanos notificados
en Latinoamérica, incluido México.

Fiebre hemorragica con sindrome renal
(FHSR)

Los primeros registros de FHSR se reconocieron a
principios del decenio de 1950, con mas de 3 200 casos
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informados entre 1951 y 1954 entre las tropas de las
Naciones Unidas establecidas en Corea.# La FHSR es
causada por un grupo de virus, de los cuales el hantaan
es el prototipo y los ratones Apodemus agrarius son su
reservorio natural (letalidad de 5 a 15%)."* Hoy en dia
se comunican en China mds de 100 000 casos al afio y
en varios paises de Europa se conocen otros virus (p.
¢j., Puumala, Dobrava, Seoul, etc.) que causan enfer-
medades menos graves que la FHSR. La distribucién
geogréfica de los hantavirus se ha extendido a varios
paises de Africa.*

Cuadro clinico

La FHSR se presenta en etapas progresivas que se ca-
racterizan por fiebre, estado de choque o hipotension,
oliguria, poliuria y convalecencia.'™* La aparicién de
los sintomas casi siempre es repentina con intenso dolor
de cabeza, dolor de espalda, fiebre y escalofrio; la he-
morragia, si ocurre, se manifiesta durante la fase febril y
la albuminuria se presenta en los casos graves. Después
dela etapa febril se desarrolla la hipotension, que puede
durar algunas horas o dias, y durante la cual puede ha-
ber ndusea y vomito. Alrededor de 30% de las muertes
ocurre en esta etapa debido a la permeabilidad vascular
y choque agudo. Los pacientes que sobreviven y progre-
san a la fase diurética muestran mejorfa de la funcién
renal, pero existe el riesgo de morir por complicaciones
pulmonares o choque. En las fases tempranas de la en-
fermedad, los pacientes pueden tener trombocitopenia,
niveles alterados de los productos de la degradacién de
la fibrina sérica y fibrindgeno, alteraciones del tiempo
parcial de tromboplastina, protrombina y tiempos de
coagulacion; en estudios experimentales en roedores y
casos humanos se ha demostrado una extensa infeccién
de células del endotelio vascular y en biopsias renales se
ha detectado antigeno en células tubulares; los rifiones
son los érganos mds afectados y el origen de la insu-
ficiencia renal es tal vez una combinacién del choque
sistémico y condiciones de la circulacién renal local. A
diferencia de la mayoria de las fiebres hemorrégicas, la
respuesta inmunitaria (p. ej.,, anticuerpos neutralizantes
y linfocitos CD8+ activados) en pacientes con FHSR se
presenta en las etapas tempranas de la infeccién; hay
evidencias que sugieren que la reacciéon inmunitaria
puede ser un mecanismo inductor de la patogenia de
la FHSR.1*

El diagndstico de este trastorno se determina por la
detecci6n de anticuerpos, el RNA del virus (RT-PCR) e
inmunohistoquimica;* el aislamiento del virus se puede
realizar en cultivo de células o en animales de experimen-
tacién en laboratorios de bioseguridad de nivel 3.2/ No
existe un tratamiento especifico, aunque algunos autores
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han demostrado la utilidad de la ribavirina.? Tampoco
existen vacunas efectivas para esta enfermedad, si bien
hay informacién sobre el desarrollo y ensayo de algunas
vacunas, el uso de la biotecnologia moderna coadyuvard
al desarrollo de esta medida de prevencién.*26

Sindrome pulmonar por hantavirus (SPH)

Hasta hace algunos afios se desconocia la presencia del
hantavirus en el continente americano; empero, en 1993
se registr6 un brote de una enfermedad respiratoria que
se denoming sindrome pulmonar por hantavirus (SPH)
en la regién Four Corners, ubicada en una zona compar-
tida por Utah, Nuevo México, Arizona y Colorado.>*
El SPH tiene una elevada tasa de mortalidad (cercana
a 40%) y las autoridades de salud (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) reconocieron un nuevo
hantavirus (virus sin nombre, VSN) como el agente cau-
sal dela enfermedad."** Los estudios epidemioldgicos
demostraron la presencia del virus en secreciones, heces
y orina de ratones silvestres recolectados en la regién, en
particular del género Peromyscus maniculatus.”” Estudios
retrospectivos realizados en diversas regiones de Nor-
teamérica sugieren casos similares desde finales de la
década de 1950 y por lo tanto es factible que este virus
sea endémico de la region.>*0 Investigaciones poste-
riores demostraron la presencia de roedores infectados
y casos de SPH en otras regiones de Estados Unidos de
América y Canadd.>** Sin embargo, otros hantavirus
(p- €j., E1Moro Canyon, Tula, Isla Vista y Prospect Hill)
no causan la enfermedad.!?

Cuadro clinico

Las manifestaciones tempranas de la enfermedad son
fiebre, mialgia, malestar general, disnea y otros sinto-
mas respiratorios,* aunque es necesario establecer la
diferencia con el sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, que ocurre en individuos con enfermedad
pulmonar crénica. Los pacientes presentan hemocon-
centracion (extravasacién del plasma sobre todo a los
pulmones), hipoxemia, taquicardia e hipotensién; en
esta fase de la enfermedad se pueden detectar anti-
cuerpos y linfocitos CD8+ activados (linfoblastos) en la
sangre periférica. La afectacion pulmonar progresa con
rapidez y alrededor de 40% de los sujetos puede fallecer
dentro de las 48 horas tras la admision al hospital. La
fisiopatologia pulmonar més evidente es el edema pul-
monar. Las causas del incremento de la permeabilidad
vascular no se conocen con precision, a pesar de que el
dario epitelial es escaso.'

La fiebre, la trombocitopenia y la leucocitosis son
comunes a la FHSR y el SPH; empero, el dato clinico que
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distingue a los pacientes con SPH es la fragilidad capilar
que se localiza de manera exclusiva en los pulmones; los
rifiones rara vez se afectan, como sucede en los enfermos
con FHSR."

Se ha demostrado que la integrina avp3 es el
receptor para los hantavirus y se halla presente en la
superficie de células endoteliales y plaquetas, si bien
otras moléculas de adhesién (p. ej., ICAM-1, VECAM
y PECAM) se expresan durante la infeccion® y pueden
coadyuvar en la fisiopatologia de la enfermedad; algu-
nos sujetos con cuadro grave de SPH tienen una mayor
expresion del alelo HLA-B35 y puede considerarse como
un marcador de riesgo.

La transmision de los hantavirus de persona a per-
sona es infrecuente en Estados Unidos de América; asi
lo demuestran estudios realizados en personal de salud
que atiende a pacientes con SPH. Sin embargo, en Ar-
gentina se ha demostrado la transmisién del hantavirus
(virus Andes) de persona a persona;* Padula y colabora-
dores demostraron esta via de transmision en personal
médico que atendi6 a individuos o en familiares que
tuvieron contacto cercano con los pacientes de SPH.%
No obstante, en otros paises esta via de transmisiéon no
se conoce 0 no se ha demostrado, ya que la infeccién se
adquiere casi siempre por la exposicion a secreciones,
orina o heces de roedores infectados.

El diagndstico de laboratorio se determina mediante
la deteccién de anticuerpos IgM o incremento de la
IgG; la RT-PCR y la inmunohistoquimica pueden ser
herramientas ttiles para confirmar la infeccion. %2157

Algunos otros datos de laboratorio en personas con
SPH son la disminucién de la albdmina, incremento
del hematdcrito, fuga capilar, aumento de linfocitos
atfpicos, proteinuria, elevacién de las transaminasas,
amilasa y creatinina, alteraciones de la coagulacién,
disminucién del fibrinégeno, incremento de productos
dela fibrina y trombocitopenia. La acidosis metabélica
y los niveles elevados del lactato sérico representan un
mal pronéstico . Algunos mediadores de la respuesta
inmunitaria como el TNF-a pueden ser causantes del
incremento de la permeabilidad vascular pulmonar y
la hemoconcentracién. No existe tratamiento especifico
para el SPH y en pacientes graves se debe vigilar el
volumen y la funcién cardiaca (mortalidad de 40%).
El diagndstico diferencial incluye la bisqueda de
infeccién por diversos agentes patgenos (p. ej., lep-
tospira, enfermedad de los legionarios, histoplasmosis,
etC.).l’]0'14’16’22

Luego de los casos notificados en la region Four
Corners, se reconocieron otros en Nueva York, Florida y
Luisiana. En 1997, Rhodes y colaboradores® comunica-
ron los dos primeros casos fatales del SPH en el estado
de Pensilvania.
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El SPH es mds comtn en paises de Sudamérica
(p. €., Argentina, Chile, Uruguay, Paraguay, Brasil y
Bolivia)**%*4* que en Estados Unidos. Aunque esta
enfermedad es mds comdn en dreas rurales, también
puede surgir en zonas suburbanas donde abundan
los roedores silvestres.!*162 Ademds del VSN, otros
hantavirus se han vinculado con el SPH, entre ellos los
virus Black Creek, Bayou y New York. En Sudamérica
diversos hantavirus se han relacionado con casos de
SPH.1,16,22,38-44

Es importante que el personal médico que atiende
a pacientes con FHSR y SPH utilice el material de pro-
teccién adecuado indicado, lo cual vale también para
investigadores y trabajadores de la salud (biélogos,
veterinarios, mastozoG6logos, etc.) que estdn en contacto
con roedores silvestres, tejidos o secreciones.** Para las
personas que viven en zonas endémicas o aquellas que
realizan actividades laborales, deportivas o turisticas,
se recomienda evitar el contacto con roedores o sus
secreciones a fin de disminuir el riesgo de infeccion,
para lo cual se recomiendan algunas actividades como
no exponerse al polvo o aerosoles en casas abandonadas
donde abundan los roedores silvestres, evitar la entrada
de roedores alos hogares, utilizar guantes y cubrebocas
cuando se manipula a animales muertos, usar desin-
fectantes caseros en dreas contaminadas con heces de

roedores y no tener alimento para mascotas cerca del
hogar 1,10,16,22

Estudios sobre hantavirus en México

México tiene una gran diversidad de roedores que
pueden ser reservorios potenciales de los hantavirus,
ya que se ubican en una regién geografica comprendida
entre Norteamérica y América Central y Sudamérica.*®
En consecuencia, de mds de 120 especies conocidas de
sigmodontinos en México, alrededor de 80 pertenecen
a cinco géneros (Peromyscus, Reithrodontomys, Oligory-
zomys, Oryzomys y Sigmodon) que son reservorios para
los hantavirus. A pesar de la ubicacién geografica del
pais, la abundancia de roedores y poblacién humana
susceptible a la infeccién por hantavirus, no hay mucha
informacién o estudios sistemadticos sobre la bisqueda
de infeccién en roedores o casos de SPH. En el afio
2001 Mantooth y colaboradores notificaron un hanta-
virus (El Moro Canyon) en México, que se identificé
en Reithrodondomys megalotis.> En un estudio que se
realizé en 2003 en Yucatdn en personas asintomadticas,
se registraron cuatro individuos con anticuerpos contra
hantavirus, pero no se hallaron anticuerpos en roedores
colectados en la region.* Otros estudios serolégicos o
moleculares efectuados en muestras de diferentes roe-
dores de Oaxaca y Zacatecas han mostrado evidencia de
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infeccién por hantavirus en R. megalotis, R. sumichrasti,
P. maniculatus, P. melanosis y P. hylocete.® En un estudio
serolégico que publicaron en el afio 2007 Castro-Arella-
no y colaboradores se muestra evidencia de infeccién
por hantavirus en ratones Peromyscus levipes colectados
en Tamaulipas, México.”!

En fecha reciente, Chu y colaboradores® realizaron
la caracterizacion genética y filogenética de un nuevo
hantavirus, al que denominaron Playa Oro (POV), que
se reconoci6 en roedores Oryzomys couesi capturados en
2004 en el estado de Colima; Milazzo y colegas identifi-
caron en este mismo roedor al hantavirus denominado
Catacamas en Honduras en 2006.° En el estudio de
Chu y colaboradores,* los ratones Sigmodon mascotensis
tuvieron titulos altos de anticuerpos, seguidos por Ory-
zomys couesi y Baiomys musculus; empero, O. couesi tuvo
los valores mds altos y RNA viral, por lo que se puede
considerar como el reservorio principal del POV.

De igual modo, un grupo de investigadores del
INSP, la Universidad de Hokkaido (Sapporo, Japén),
la UNAM y la UAEM (Morelos) realiz6 un estudio en
roedores silvestres para la bisqueda de infeccién por
hantavirus; se hicieron dos colectas en los afios 2006 y
2007 en algunas regiones de los estados de Guerrero y
Morelos. Los estudios serolégicos (ELISA y western blot)
del primer estudio muestran una seroprevalencia de
13.2%, similar a la observada en Estados Unidos y otros
paises endémicos de Sudamérica, asf como la deteccion
del genoma del virus mediante RT-PCR en una varie-
dad de roedores (Habromys simulatus, Habromys spp.,
Peromyscus aztecas, P. beatae, Reithrodontomys fulvescens,
R. megalotis y R. sumichrasti); el andlisis de la secuencia
de nucleétidos del segmento S de los virus analizados
(denominados BEA, AZT y FUL) y su comparacién
filogenética con otros hantavirus los ubica en posiciones
diferentes a las descritas para los virus prototipo VSN
y Andes; ademds, los hantavirus identificados en este
estudio se relacionan con roedores silvestres endémicos
de México (manuscrito en preparacion).

Aspectos ecolégicos de los hantavirus
y sus reservorios

Los hantavirus han coevolucionado con sus reservorios
naturales (roedores), en los que producen una infec-
cién persistente (coespeciacion).*” Diversos estudios
epidemiolégicos indican una vinculacién especifica
de especie entre los hantavirus y los roedores; de este
modo se puede explicar la presencia de la FHSR en
Asia y Europa, donde abundan los ratones Apodemus
agrarius, A. flavicollis y Clethrionomys glaereolus, a dife-
rencia del SPH que se relaciona en especial con ratones
de la especie Peromyscus maniculatus en Norteamérica,
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Canadd y paises de Latinoamérica."* Estudios recientes
del genoma del VSN sefialan que no se introdujo de
Asia o Europa, sino més bien que ha tenido una historia
evolutiva de muchos afios en el continente americano.
De los 28 hantavirus descritos hasta la fecha, por lo
menos 16 son patégenos para el hombre. La abundancia
de alimentos y las condiciones ambientales favorables
para la proliferacion de los roedores pueden posibilitar
lainvasi6én del ambiente doméstico o peridoméstico por
roedores infectados, lo cual eleva el riesgo de infeccién
en seres humanos.!62>

A pesar de que no es comun la presencia de casos
de FHSR en el continente americano, es importante que
el personal médico conozca los principales signos y
sintomas de la enfermedad, ya que pueden ocurrir casos
importados de personas que visitan zonas endémicas
de Europa y Asia.*® En la actualidad hay pocos casos
nativos de FHSR en América y aquellos que se han
notificado se deben al virus Seoul, cuyo reservorio es
larata comun (Rattus rattus) que posee una distribucién
universal y es causante de la diseminacién del virus en
dreas urbanas.!*

Aunque los roedores son los principales reservorios
del virus sin nombre en América, se han informado ha-
llazgos de anticuerpos contra el VSN en otros animales
domésticos y silvestres (p. ej., gatos, perros, cerdos,
liebres, musaranas, ratas, aves, primates no humanos
y venados).*

En un estudio de Sénchez-Cordero y colabora-
dores®® se determin la distribucién geogréfica de los
roedores del VSN y su nexo con casos de SPH mediante
un modelo extraido de la informacién disponible en Es-
tados Unidos de América; este estudio estuvo enfocado
en identificar posibles regiones de riesgo en México. Los
casos de SPH detectados en seres humanos en Estados
Unidos de América coincidieron en forma significati-
vamente mayor con la distribucién de los reservorios.
En México, los roedores reservorios del SNV cubren
extensas zonas geogréficas que se consideran regiones
de riesgo para la transmisién del virus. La similitud
de las condiciones bioldgicas, ecoldgicas y sociales de
amplias regiones de México y Estados Unidos hizo po-
sible ubicar y detectar casos de infeccién en roedores y
personas mediante el uso de la herramienta de trabajo
descrita en esta investigacion.

Sin duda, la circulacién de hantavirus en México,
junto con las condiciones ambientales que permiten la
proliferacién de los roedores reservorios, asf como la po-
blacién susceptible, ubica al pais en un alto riesgo para
la aparicién de casos del SPH, por lo que es importante
difundir entre la comunidad médica, investigadores,
autoridades de salud y personas en riesgo informacién
bésica que coadyuve a fortalecer las acciones de vigi-
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lancia, prevencién y control de este padecimiento poco
conocido en México. La informacién revisada aporta no
s6lo datos histéricos de ambos padecimientos causados
por los hantavirus, sino también datos recientes sobre
el avance en el conocimiento de este tema. Por tltimo,
es importante fortalecer la investigacién en roedores y
seres humanos, asi como apoyar el establecimiento de
infraestructura de laboratorio (bioseguridad de niveles
3y 4), la formacién de recursos humanos y el entrena-
miento de personal.
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