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RESUMEN
El género Hantavirus perteneciente a la familia Buyabiridae, comprende al menos 30 virus,

incluyendo aqguellos que causan Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR) y los
Hantavirus asociados con Sindrome Pulmonar (SPH). Los Hantavirus tienen su reservorio
fundamental en los rodeores y se atribuye a cada uno una especie de reodor como reservorio
principal, pero se ha demostrado que un mismo Hantavirus puede infectar a diferentes especies
de roedores y que una misma especie de roedor puede resultar infectada por varios Hantavirus.
Otra caracteristica importante de los Hantavirus es que establecen una infeccién crénica de por



vida en sus huéspedes naturales, denominada infeccion tolerante persistente lo que resulta en
una viremia con la eliminacion del virus a través de orina, heces y saliva. La incidencia por edad y
sexo de los individuos infectados, se encuentra relacionada directamente con la pactia de
actividades rurales y el contacto directo con los reodores o sus excretas. El diagndstico de
laboratorio se puede realizar utilizando técnicas tales como ailamiento e identificacion del virus,
deteccion de anticuerpos clase especificos tipo IgM e IgG y deteccidon del genoma viral por
biologia molecular. Los Hantavirus constituyen un importante problema de salud publica,
debido a su amplia distribucion mundial, elevado potencial infeccioso y capacidad de producir
enfermedades severas en el humano.

SUMMARY

The Hantavirus belonging to the Bunyaviridae family, contain 30 virus at least, including those
that cause Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome and the Hantavirus associated with Lung
Syndrome. The Hantavirus has its fundamental reservoir in rodents and it is attributed to each
virus one kind of a rodent as main reservoir, but it has been demonstrated that one Hantavirus
can infect different species of rodents and one rodent species can be infected by several
Hantavirus. Another important characteristic of the Hantavirus is that they establish a chronic
infection for life in its natural hosts, denominated persistent tolerant infection, that result in a
viremia with continuous elimination of the virus, through urine, feces and saliva. The incidence
for sex and age of infected hosts is related directly with the practice of rural activities and direct
contact with the rodents or his excretes. The laboratory diagnosis can be carried out by
technigues such as virus isolation and identification, detection class specific IgM and IgG
antibodies and viral genome detection by molecular biology. The Hantavirus constitutes an
important problem of public health, due to their wide distribution world, high infectious
potential and capacity of producing severe illnesses in the human.
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INTRODUCCION

Caracteristicas de los Hantavirus (Figura 1)



FAMILIA: Bunyaviridae
GEMNERQO: Hantavirus
PARTICULA VIRAL: Virian pleomdica
GENOMA: ARN lineal trisegmentado: L, My S
ESTRUCTURA: Fosee 4 proteinas esiruciurales:
+ Proteina N: Nucleocapside
+ Proteina L: ARM - Polimerasa
+ Glicoproteina G1: Envoltura
+ Glicoproteina G2: Envoltura
VECTOR: Roedores

Glicoproteina 62 Secuencias 3'y 5’ terminales
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ARN-szegmento 5
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Figura 1
Estructura de los Hantavirus

Modificado da: Saz JV, Gegundez M|, Baliran M. Hantavirus_ Editorial Junta de Castilia y
Ledn. Espafia, 1997,

El género Hantavirus, perteneciente a la familia Bunyaviridae, comprende al menos 30 virus, incluyendo a aquellos
que causan fiebre hemorragica con sindrome renal y los hantavirus asociados con sindrome pulmonar (1-4).

Los Hantavirus son un amplio grupo de virus que tienen su reservorio natural en roedores y a partir de ellos pueden
infectar al hombre. Aunque muchas de las infecciones por hantavirus son subclinicas y los cuadros que evolucionan
en forma leve pasan frecuentemente inadvertidos, se estima que actualmente la prevalencia real de estas
infecciones supera con creces el nimero de casos notificados (5-7).

Caracteristicas comunes del género Hantavirus

¢ Tienen reservorio natural en roedores.

e La infeccion ha sido descrita como un cuadro febril al que se asocian fendmenos hemorragicos con
alteraciones renales y en otros casos manifestaciones clinicas respiratorias.

e Se atribuye a cada hantavirus una especie de roedor como reservorio principal, pero se ha demostrado que
un mismo hantavirus puede infectar diferentes especies de roedores y que una misma especie de roedor
puede resultar infectada por varios hantavirus (8-11).

Mecanismo de transmision

La transmision del virus se realiza fundamentalmente por via respiratoria, mediante la inhalaciéon de aerosoles
contaminados con saliva, orina y heces (12). La mordedura es otro mecanismo de transmisién, asi como la ingesta
de alimentos contaminados.

La incidencia por edad y sexo de las infecciones por hantavirus se encuentra directamente relacionada con la
practica de actividades rurales y con el contacto directo con roedores. La enfermedad aparece con mayor



frecuencia entre personas de 20 a 30 afios y son poco frecuentes los casos en nifios menores de 10 afios. La
infeccién afecta a personas de ambos sexos aunque la prevalencia entre varones es mayor.

La posibilidad de transmisién de persona a persona no ha sido demostrada, aun cuando hay evidencias de contacto
interhumano. En Argentina se ha demostrado la aparicion de algunos casos que podrian responder a este
mecanismo (Figura 2) (13-17).
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Figura 2
Transmision de los Hantavirus

ENTORNOS EPIDEMIOLOGICOS

Se pueden diferenciar tres entornos epidemioldgicos (6):

Entorno rural: dentro del tipo rural los reservorios varian en funcion de la region geografica. Los
casos clinicos rurales aparecen durante todo el afo, pero existen picos estacionales, que
coinciden con un incremento del ndmero de roedores infectados y por lo tanto hay mayor
frecuencia de contacto entre roedores y humanos. Este mayor contacto viene dado en funciéon
de la actividad sexual de los roedores y de la busqueda de alimento, ademas de coincidir con las
temporadas de siembra, cosechas agricolas y las variaciones ciclicas en las poblaciones de
roedores.

Entorno urbano: viene dado por la circulacion durante todo el aflo de ciertos virus del género
Hantaan, tal como el virus Seoul, cuyo reservorio principal son los roedores del género Rattus
rattus. Los casos urbanos han sido esporadicos y no ha sido facil demostrar la existencia de
enfermedad humana.

Animales de experimentaciéon: los casos clinicos que aparecen como consecuencia de la
transmision a partir de estos animales, se diagnostican habitualmente en trabajadores de
laboratorio que estan en contacto directo con diferentes especies de roedores.



Figura 3. Peromyscus maniculatus. Figura 4. Oligoryzomys fulvescens.
Reservorio del Virus sin nombre Reservorio del \irus Lechiguanas

Figura &. Sigmodon alstoni.
Reservorio del Virus Canfo Delgadite

Figura 5. Sigmodon hispidus.
Reservorio de los Virus Black Creek Canal
y Muleshoe

Reservorios de los Hantavirus

Los roedores infectados por hantavirus eliminan virus por orina, heces y saliva, siendo la
mordedura otro mecanismo de transmision, asi como la ingesta de alimentos contaminados,
especialmente bebidas enlatadas (Figuras 3, 4, 5y 6) (8-10, 12,18, 19). La distribucion geografica de
los hantavirus y sus reservorios se muestra en la Figura 7.
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Figura T
Disfribucion gecgrafica de los hantavirus y sus reservonos en el continente americano

FIEBRE HEMORRAGICA CON SINDROME RENAL (FHRS)

Es un cuadro clinico de evolucion severa y es causado por distintos hantavirus antigénicamente
indistinguibles del virus Hantaan (3, 4, 6, 20):

- Virus Hantaan (Corea)

- Virus Seoul (Corea)

- Virus Dobrava-Belgrado (Eslovenia)
- Virus Puumala (Finlandia)

El periodo de incubacidn es de dos a tres semanas. Las caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas
han sido agrupadas en cinco fases evolutivas: fase febril, fase hipotensiva, fase oligurica, fase
diurica y fase convaleciente (Figura 8) (20, 21, 26).

Fase febril: dura de tres a siete dfas. El paciente presenta fiebre de 40°C, escalofrios, malestar
general, debilidad, anorexia, cefalea, vértigos y dolor retro-ocular. También se puede presentar
dolor abdominal intenso, dolor de espalda y en la regién renal. Se evidencian los primeros
sintomas hemorrédgicos conjuntivales y petequias diseminadas en axilas, cuello, cara, paladar
blandoy térax anterior.

Fase hipotensiva: puede durar desde unas horas hasta dos dias. Se presenta con taquicardia,
hipotension, nauseas, vomitos, disminuciéon de la conciencia, confusidén y hemorragias capilares.
Hay ademas proteinuria, hematuria, elevacion de la Urea y de la creatinina séricas.

Fase oligUrica: dura de tres a siete dias. Hay hipertension causada por hipervolemia debido a la
oliguria. Aparecen hepistaxis, hemorragias cerebrales, conjuntivales, digestivas, genitales y
purpura. La muerte se puede producir debido al dafo vascular y el shock agudo.

Fase diurética: dura de dias a semanas. Se observa un alto volumen de orina.



Fase convalesciente: dura de dos a tres meses. La mortalidad por esta enfermedad es del 5 al 15
%.
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Figura 8
Hallazgoes clinicos en la Fiebre Hemomagica con Sindrome Renal

Los hallazgos de laboratorio en la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal son (3, 4):

- Leucocitosis de 20 — 40.000 cel/ml, con mielocitos y metamielocitos (3° a 4° dia)

- Linfocitosis en la convalecencia con eosinofilia en la 3® semana (5%). 5 a 25% de linfocitos
atipicos.

- Hemoconcentracion

- Velocidad de sedimentacion globular aumentada

- Trombocitopenia: < 100.000/mm3

- Tiempo de sangria elevado

- Aumento de la fragilidad vascular: 75% de los casos

- Tiempo de protrombina normal

Se debe realizar diagndstico diferencial de la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal con las
siguientes entidades clinicas (20, 21):

- Dengue hemorragico

- Fiebres hemorragicas suramericanas

- Fiebre Amarilla

- Leptospirosis

- Malaria

- PUrpura trombocitopénica complicada
- Rickettsiosis

- Ehrlichiosis

El manejo de la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal debe incluir:



- Ingreso temprano a un centro hospitalario

- Medidas de soporte adecuadas

- Control de la diuresis y manejo hidrico estrictos
- Monitoreo hidroelectrolitico

- Control de presion arterial

- Antibiotecoterapia

SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS (HSP) Y VIRUS CANO DELGADITO

Es un cuadro clinico de evolucion severa causado por distintos hantavirus:

-Virus sin nombre (USA)

- Virus New York (USA)

- Virus Black Creek Canal (USA)

- Virus Bajou (USA)

-Virus Laguna Negra (Paraguay)
- Virus Andes (Argentina)

Se inicia con un cuadro febril acompanado de mialgias, cefalea, tos, nauseas, vomitos, respiracion
entrecortada, sintomas intestinales, taquipnea y taquicardia. Se evidencia trombocitopenia,
neutrofilia, hematocrito elevado, presencia de linfocitos atipicos y discreta microhematuria. Hay
presencia de infiltrados pulmonares intersticiales bilaterales que conllevan a un derrame pleural
y dafo capilar localizado exclusivamente en los pulmones. Se observa el desarrollo de edema
pulmonar progresivo con hipoxia e hipotension severa y se produce un aumento de la
permeabilidad capilar. Los pacientes fallecen al cabo de siete dias debido al shock séptico e
hipovolémico y a las complicaciones cardiacas que se producen. La mortalidad es elevada, entre
40 al 70 % (Figura 9) (22-25).
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Algoritmo para el Sindrome Pulmonar por Hanfavinus

Entre los mecanismos de patogénesis del HSP caben sefalar el sindrome de dafio capilar, que
afecta principalmente los pulmones y que trae como consecuencia la salida de plasma hacia los
espacios y tejidos extravasculares, acompanado de hemoconcentracion y trombocitopenia, lo
cual puede conducir a la hipotension y al shock. En el HSP los tejidos pulmonares demuestran
infiltracion de linfocitos T tipo CD4+ y CD8+, ademas de edema alveolar pero con una relativa
arquitectura tisular intacta. EI numero de células productoras de linfoquinas tales como
interferon A (IFN-A), interleuquinas 2 y 4 (IL-2 e IL-4), factor de necrosis tumoral 3 (TNF-3) vy
monoquinas tales como TNF-&alfa;, IL-1&alfa; e IL-6 en los tejidos pulmonares, es
significativamente mayor en pacientes con HSP que en pacientes controles normales. Un alto
numero de células productoras de citoquinas fue también detectada entre las células
sanguineas mononucleares periféricas (PBMC) (3, 27-29).

Se debe realizar diagnostico diferencial con las siguientes entidades clinicas:
- Infeccion respiratoria aguda

- Influenza

- Neumonia heumocodcica

- Sepsis respiratoria complicada

- Parvovirosis

- Tuberculosis

El Flujograma a seguir para el diagnostico diferencial del Sindrome Pulmonar por Hantavirus se
observa en la Figura 10 (30).
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Flujograma para el diagnéstico diferencial del
Sindrome Pulmonar por Hantavirus y otras patologias

La progresion clinica del Sindrome Pulmonar por Hantavirus se presenta en la Figura 11
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Figura 11
Progresion Clinica del Sindrome Pulmonar por Hantavirus

El manejo del Sindrome Pulmonar por Hantavirus debe incluir:

- Ingreso temprano a la unidad de cuidados intensivos
- Uso de agentes inotrépicos (Dobutamida)

- Manejo hidrico cuidadoso (No usar diuréticos de asa)
- Uso de catéter de Swan-Ganz

- Ventilacion mecanica

- Monitoreo constante



e Saturacion de oxigeno
e Balance hidroelectrolitico
e Presidon arterial

- Antibiotecoterapia: Doxiciclina, Ceftrixone o Ampicilina-Sulbactam (3, 25, 27).
Se ha descrito infecciéon sin clinica conocida en humanos para los siguientes hantavirus (3):

- Virus Prospect-Hill (USA)

- Virus Isla Vista (USA)

- Virus Cano Delgadito (Venezuela)
- Virus Rio Mamore (Bolivia)
-Virus Thai-74 (Tailandia)

- Virus Muleshoe (USA)

- Virus Tula (Rusia)

- Virus El Moro Canyon (USA)

- Virus Khavarovsk (Rusia)

- Virus Rio Segundo (Costa Rica)
- Virus Topogratou (Rusia)

- Virus Maporal

- Virus Thotta Palayam (India)

Virus Cano Delgadito

Familia: Bunyaviridae

Género: Hantaan

Acido Nucléico: ARN de cadena simple, segmentado en tres partes: S, My L
Reservorio: Roedor (Sigmodon alstoni)

En los estudios ecolégicos realizados en funciéon de la vigilancia de FHY, se logré el aislamiento
en roedores de dos hantavirus venezolanos denominados Cafo Delgadito y Maporal (Figura 12)
(33).
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Figura 12
Vigilancia epidemiologica de los Hantavirus en Venezuela 1999 - 2004

TOMA, CONSERVACION Y TRANSPORTE DE LAS MUESTRAS

Toma, conservacion y transporte de las muestras para el diagnostico de laboratorio de las Fiebres
Hemorragicas por Hantavirus

Las muestras deben ser tomadas bajo estrictas medidas de esterilidad y bioseguridad. Pueden
ser conservadas hasta por 24 horas a —4°C y enviadas inmediatamente al laboratorio de
aislamiento viral del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR) o al Centro de
Investigaciones de Virosis Hemorragicas y Enfermedades Transmisibles (CIVIHET). En caso de
almacenamiento, conservarlas a —-80°C, es decir, ultrabaja temperatura o en nitrogeno liquido,
hasta su posterior envio y procesamiento.

Ya que es necesaria la implementacion de medidas de bioseguridad y esterilidad de las muestras
bioldgicas recolectadas para los estudios de laboratorio, se recomienda la utilizacidon de crioviales
para efectos de almacenamiento y transporte (envio) de las muestras. El empleo de guantes,
tapabocas, tubos y camisas Vacutainer es muy importante. En el caso de pacientes con
diagnostico clinico probable de FHYV, pacientes ingresados en la UCI y fallecidos, es indispensable
el uso de equipos de proteccion de alta seguridad.

En el caso de muestras seroldgicas para estudios de aislamiento viral, es recomendable que el
volumen de suero sea suficiente para la realizacion de todos los estudios virales, y debe ser
dispensado en el criovial hasta que sélo ocupe la marca indicada en el mismo, ya que cuando se
congela el liquido, el solido formado ocupa mayor espacio, lo cual implica un alto riesgo
biolégico, pues el criovial puede romperse o explotar. El envio debe hacerse en recipientes
especiales segun los patrones establecidos para el transporte de muestras bioldgicas de alto
riesgo infeccioso.



En caso de pacientes fallecidos, debe realizarse la autopsia. Se toman peguenos fragmentos de
tejido (pulmon, higado, bazo), se colocan en viales individuales sin agregarle formol ni solucion
salina, se rotulan con la identificacion del paciente y se envian inmediatamente las muestras
refrigeradas a Epidemiologia o a la Coordinaciéon de Estudios de Fiebre Hemorragica Venezolana.
Si se envian directamente al Instituto Nacional de Higiene, hacerlo en suficiente hielo seco (34,
35).

Diagnostico de laboratorio de las Fiebres Hemorragicas por Hantavirus.
Aislamiento viral

El diagnostico etiologico especifico para los Hantavirus puede hacerse mediante el aislamiento e
identificacion del agente viral a partir de muestras serolégicas tomadas durante la fase aguda de
la enfermedad, es decir, de 3 a 7 dias del inicio del cuadro clinico o a partir de sangre y tejidos en
los casos fatales. La utilizacion de lineas celulares, tales como células Vero E-6 y posterior
aplicacion de la técnica de Inmunofluorescencia Indirecta (IFl), empleando anticuerpos
policlonales especificos contra los Hantavirus, tanto de la Fiebre Hemorragica con Sindrome
Renal (FRS) como del Sindrome Pulmonar (HSP), permite confirmar el diagndstico (3, 36, 37).

RT-PCR

Mediante la amplificacion parcial del ARN viral por la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa, utilizando transcriptasa reversa (RT-PCR) y utilizando primers genéricos y especificos
para Hantavirus, se puede lograr un diagndstico confirmatorio (38-41).

Serologia

También se usa la deteccién de anticuerpos clase especificos tipo Ig M e Ig G en muestras de
suero recolectadas en la fase aguda tardia y fase convalesciente de la enfermedad, es decir, a los
15 y 30 dias, utilizando la técnica de IFI cuantitativa o el ensayo inmunoenzimatico ELISA, para la
deteccion de anticuerpos clase especificos tipo Ig M e lg G (3, 36, 37).

HANTAVIRUS EN VENEZUELA

Casos humanos por hantavirus en Venezuela

1. Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal: Municipio Guanarito, Estado Portuguesa,
Septiembre de 1993. Confirmado por serologia mediante la deteccion de anticuerpos clase
especificos tipo Ig G por IFI cuantitativa.

2. Sindrome Pulmonar por Hantavirus: El Tigre, Estado Anzoategui, Julio de 1999. Confirmado
por serologia mediante la deteccidon de anticuerpos clase especificos tipo Ig M e Ig G, por
las técnicas de IFI cuantitativa y ELISA.

A pesar de haberse confirmado la circulacion de hantavirus, asociados a procesos hemorragicos
con sindrome renal y sindrome pulmonar por deteccion serolégica de anticuerpos en el
laboratorio de aislamiento viral del INHRR, no ha sido posible lograr el aislamiento en humanos
de alguno de estos agentes virales, debido basicamente a la ausencia de criterios para el
diagndstico diferencial a partir de las evidencias clinicas, fase aguda, historia y antecedentes
epidemioldgicos del paciente, toma de muestra adecuada y en cantidad suficiente, conservacion
en funcion de la cadena de frio y transporte en hielo seco de las muestras enviadas para



diagnostico. Esto determina que cuando las mismas ingresan al laboratorio, sean inadecuadas
para el aislamiento, identificacion y caracterizacion de estos agentes virales.

Grupos de riesgo
Los grupos de alto riesgo para la infeccion por Hantavirus son (42):

- Personas que desarrollan actividades en el campo tales como:

e Agricultores

e Canaderos

e |efadores

e Zoblogos

e Cuardias Forestales

- Empleados de empresas de desratizacion

- Personas que trabajan en el control de roedores

- Personal de Laboratorio que trabaje con estos virus (Figuras 13 y 14)
- Personal de Bioterio

Figuras 13y 14
Personal de laboratorio en trabajo de campo

Tratamiento

Ya que los virus Hantavirus y Puumala son los mayores agentes etioldgicos de la FHSR en el
continente euroasiatico, se ha disefflado una vacuna inactivada con formalina contra los
Hantavirus que se denomina Hantavax y esta disponible en Corea desde 1990. Hantavax contiene
5 ug de proteina y menos de 001 ng de proteina basica de mielina. La velocidad de
seroconversion de la vacuna fue de 52%, 96% y 63% para anticuerpos inmunofluorescentes y 25%,
75% y 16% para la prueba de seroneutralizacion por reduccion de placas después de 1, 3 y 12
meses de la primera vacunacion respectivamente (43).

En China, para FHSR hay dos tipos de vacunas monovalentes inactivadas, preparadas a partir de
células de rindn de ratas de Mongolia (MGKC) para Hantavirus y de células de rindn de hamster
dorado (GHKC) para el virus Seoul mas una vacuna bivalente partir de MGKC, que han sido
exitosamente desarrolladas. Inducen excelentes anticuerpos neutralizantes para Hantavirus con
90 —100% de seroconversion después de 3 dosis de vacunacion (44).

Otra alternativa de tratamiento en etapa de experimentacion es el uso de la Rivabirina por via
intravenosa (45)



Prevencion
Las mejores medidas de prevencion se realizan en funcion de la educacion a la comunidad y se
ponen en practica en base a (34, 42):

- Control intradomiciliario de roedores
- Control peridomiciliario de roedores
- Medidas de seguridad

Reconocimiento
La recopilacion de la informacion, realizacion de los estudios de laboratorio, analisis de los datos y

la descripcion cientifica de la informacion contenida en este documento, fue posible llevarla a
cabo gracias a la valiosa colaboracion, mistica, abnegacion y perseverancia del grupo de
investigadores venezolanos que conforman el equipo de trabajo de vigilancia de Fiebre

Hemorragica Venezolana, tales como:

Dra. Rosalba Salas MSc. Asesora en Virologia para el Area de Latinoamérica y del Caribe de
PAHO-OMS en el CAREC de Trinidad y Tobago

Dra. Nuris de Manzione. Médico Epidemidlogo, Directora del Centro de Investigaciones de
Virosis Hemorragicas y Enfermedades Transmisibles (CIVIHET) y Coordinadora del
Programa de Vigilancia de Fiebre Hemorragica Venezolana, Guanare, Edo. Portuguesa.

Dr. Héctor Paredes. Médico de Salud Publica, adjunto del CIVIHET y Coordinador de
estadistica y trabajo de campo de FHV, Guanare, Edo. Portuguesa

Dr. Lorenzo Basile. Médico Internista e Infectdlogo, Jefe del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Miguel Oraa, Guanare, Edo. Portuguesa.

Lic. Victor Alarcén. Jefe del Laboratorio de Biologia Molecular, Seccion de Aislamiento Viral,
Instituto nacional de Higiene “Rafael Rangel”.
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