4. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
EN LOS HUMANQOS

Estas guias se orientan a la epidemiologia del sindro-
me pulmonar por hantavirus (SPH), enfermedad que
ha sido notificada hasta la fecha solo en el continente
americano. No se ha sabido de la presencia de casos
en México, América Central o el Caribe. El SPH ha sido
atribuido por lo menos a seis virus diferentes, y se han
detectado minimas diferencias clinicas entre los pacien-
tes infectados con diversas especies virales. En este tra-
bajo se presenta el control y el tratamiento del sindrome
pulmonar por hantavirus como una entidad patoldgica
particular, mientras no se acumulen mas pruebas que
permitan una diferenciaciéon mas precisa.

4.1 AMERICA DEL NORTE

Hasta el 9 de octubre de 1998 se habian confirmado
221 casos de SPH en 29 estados de los Estados Unidos y
tres provincias del Canadéa (véase el Cuadro 3). Los
pacientes han provenido predominantemente de areas
rurales de la mitad occidental del continente en ambos
lados de las Montafias Rocosas. No se ha confirmado la
aparicion de casos en México, a pesar de que la dis-
tribucion del huésped norteamericano primario P.
maniculatus, un roedor, se encuentra en la mitad sep-

tentrional de ese pais. Ademas, cuatro casos de SPH en
los Estados Unidos se identificaron en zonas cercanas a
la frontera con México.

En América del Norte, por lo menos cuatro hantavirus
distintos se han relacionado con la aparicion del SPH.
Se piensa que la mayor parte de los casos han sido con-
secuencia de infeccién por el virus Sin Nombre (VSN)
(15), pero se sabe que virus como New York (16), Bayou
(17)y Black Creek Canal (18), han causado seis casos de
SPH en las regiones oriental y sudoriental de los Estados
Unidos. El ratbn de campo Peromyscus maniculatus es
el roedor que sirve de reservorio primario del VSN (19),
en tanto que el ratén de patas blancas (Peromyscus
leucopus) (20), la rata arrocera (Oryzomys palustris) (21)
y la rata algodonera (Sigmondon hispidus) (22) al pare-
cer constituyen los roedores que sirven de reservorios
primarios para los virus New York, Bayou y Black Creek
Canal, respectivamente.

4.1.1 Estados Unidos de América

La deteccidn inicial del SPH en la primavera de 1993
provino de una epidemia que incluyé unos 27 casos en
el suroeste de los Estados Unidos. Desde esa fecha, el

CUADRO 3. NuUmero de casos de SPH notificados en el continente

americano.

NUmero de casos hasta
el 31 de diciembre de 1997

Datos mas recientes,
tercer trimestre de 1998

Ameérica del Norte 205
Estados Unidos 181
Canada 24

América del Sur 208
Argentina 133
Brasil 6
Chile 32
Paraguay (52) 35
Uruguay 2

Total 413

221
196
25

239
142
13
46
35
3

460
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analisis retrospectivo del sindrome ha permitido identi-
ficar casos que acaecieron incluso desde 1959. Si bien
se han sefialado grupos pequefios de dos a tres casos en
colaboradores o miembros de familias, desde 1993 la
mayor parte de los casos se produjeron de manera espo-
radica, con una frecuencia de 20 a 40 casos por afio en
todos los Estados Unidos, lo cual sugirié un patrén en-
démico, aunque poco frecuente, de presentacion. La
presencia amplia y corriente de roedores infectados por
hantavirus contrasta con las circunstancias menos ex-
plicitas y més raras de transmisién a los humanos.

Han surgido casos de sindrome pulmonar por
hantavirus en cualquier mes del afio, pero son menos
frecuentes en diciembre, enero y febrero, meses
invernales del Hemisferio Norte. No se sabe si en el pa-
tron estacional observado intervienen en mayor grado
factores de comportamiento humano o ecolégicos pro-
pios del roedor, pero muy probablemente incide una
combinacion de ambos.

La edad de los pacientes de SPH va de 11 a 69 afios
(mediana = 37 afios), con un leve predominio del sexo
masculino (61%). Es muy rara la enfermedad en nifios
de corta edad, y se ha sabido solo de nueve casos (5,2%)
en personas menores de 18 afios (23). La distribucién de
casos por razas y etnias se asemeja a la observada en la
zona rural del oeste de los Estados Unidos. No se ha
precisado la participacion posible de factores genéticos.

En los Estados Unidos, 24 casos diagnosticados de SPH
se produjeron antes de 1993 y la mayor parte de ellos
fueron confirmados por el andlisis del tejido almacena-
do obtenido en necropsias. De los primeros 23 casos
del sindrome que acaecieron en 1993, se supo que 15
(65%) de los pacientes fallecieron como consecuencia
de la enfermedad. La tasa global de letalidad por SPH
en los Estados Unidos es de 44%. Sin embargo, ha dis-
minuido en forma constante y lenta desde la fecha del
primer brote en 1993; los individuos cuya enfermedad
comenz6 después del 1 de enero de 1994 mostraron
una tasa de letalidad de 35%, aproximadamente. De los
sujetos cuya enfermedad comenzé durante 1997, 3 de
17 (18%) no sobrevivieron. La disminucién aparente de
la mortalidad por SPH quiz4 pueda atribuirse en gran
parte al mejor tratamiento clinico, y no a cambios en el
virus o a una farmacoterapia especifica. Ademas, la
mayor conciencia entre los clinicos y la mejor capaci-
dad diagndstica, sin duda han permitido detectar la en-
fermedad en su forma mas leve y una definicion mas
precisa de todo el espectro del cuadro clinico.

Los casos de SPH se han vinculado con situaciones
como habitar en viviendas con poblaciones de roedores
en el interior; ocupar cabafias u otros sitios techados que
habian estado vacios; limpiar establos y otros anexos;
perturbar areas infestadas de roedores; residir en o visi-

tar zonas en las cuales haya aumentado extraordinaria-
mente la poblacién de roedores; atrapar a dichos ani-
males y manipularlos vivos 0 muertos, asi como sus ex-
creta (24-26). Actividades como las mencionadas han
tenido lugar en casos de exposiciones caseras, recreati-
vas u ocupacionales. Sin embargo, en muchos casos no
se han dilucidado los hechos exactos que culminaron
en la infeccion en los humanos, porque a menudo tie-
nen lugar muchas exposiciones posibles en las semanas
anteriores al comienzo de la enfermedad.

Las pruebas seroldgicas de contactos domiciliarios del
caso y personas que en sus ocupaciones estan en peli-
gro de exposicion a roedores, han indicado por lo regu-
lar una seroprevalencia menor de 1% de anticuerpos
reactivos al VSN, lo que refuerza la conclusion de que
es rara la infeccién asintomatica por hantavirus que cau-
san SPH. Ademas, no hay pruebas de la transmisién de
persona a persona de los hantavirus que causan SPH en
América del Norte. En un estudio de 266 trabajadores
de salud expuestos a pacientes de SPH o sus liquidos
corporales, ninguno manifesto positividad de anticuerpos
contra el VSN (27). En forma semejante, todos los gru-
pos domiciliarios u ocupacionales de dos 0 méas casos
de SPH en los Estados Unidos mostraron confirmacién
amplia de exposicion a los roedores en todas las situa-
ciones, y asi se planted la duda sobre la posibilidad de
gue en los grupos observados existiera la transmision de
una persona a otra (28).

4.1.2 Canada

Con fines de vigilancia, el Canada ha adoptado la de-
finicion de casos de SPH de los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos
(29). Hasta el 31 de diciembre de 1997, en el Cana-
dé se habian notificado 24 casos de SPH confirmados
por pruebas de laboratorio, y para el 7 de marzo de 1998
se habia agregado un caso mas. Los 25 casos se identifi-
caron en tres de las provincias més occidentales —Co-
lumbia Britanica, Alberta y Saskatchewan—, que repre-
sentan aproximadamente 25% de la poblacién del
Canada (30). El caso més antiguo de SPH se produjo en
Alberta en 1989, y se le detect6 en forma retrospectiva.
A partir de 1994, en que se diagnosticé por primera vez
el SPH en el Canad4, se han producido en promedio
cinco casos por afio, y méas de 40% de ellos surgieron
durante los meses de abril, mayo y junio. En Alberta,
gue posee aproximadamente 9% de la poblacién del
Canada, se han notificado 64% (16 de 25) de los casos
de SPH. En forma global, la enfermedad ha afectado a
personas de 15 a 62 afios (media = 39,5 afios); 68% (17
de 25) de los pacientes fueron varones y 32% (8 de 25)



8 Hantavirus en las Américas

fallecieron. De los pacientes cuya enfermedad comen-
z6 a partir del 1 de enero de 1997, uno de ocho (13%)
murié. La mayor parte de los casos muy probablemente
estuvieron expuestos al VSN durante actividades agri-
colas y domésticas en las areas rurales. Casos aislados
se han vinculado también con exposiciones ocupacio-
nales durante la ejecucién de maniobras militares, la lim-
pieza de un aserradero y un estudio de animales salva-
jes. Las caracteristicas del SPH en el Canada al parecer
son semejantes a las de los casos descritos en los Esta-
dos Unidos (30).

Las investigaciones hechas en roedores han demos-
trado la presencia de los virus Sin Nombre y similares
en ratones de campo en todo el territorio del Canada,
con una seroprevalencia variable. Las caracteristicas
territoriales del Canada constituyeron un elemento
predictivo de la seroprevalencia en los roedores mas
importante que las variaciones estacionales, las cepas
virales, el clima, las edificaciones o la asociacién con
enfermedad en los humanos (31).

4.2 AMERICA CENTRAL Y EL CARIBE

No se han sefialado casos de SPH en América Central
y el Caribe. Sin embargo, el habitat de Sigmodon
hispidus, que es el huésped probable del virus Black
Creek Canal, se extiende desde el sudeste de los Estados
Unidos, pasa por América Central y llega a la porcién
septentrional de América del Sur. Ademas, en el raton
de las cosechas Reithrodontomys mexicanus, en Costa
Rica, se ha identificado el virus Rio Segundo, pero no se
ha relacionado con enfermedad en los humanos (32).
Existe una mayor posibilidad de que las especies que
habitan en algunas partes de la zona del Caribe sean
miembros del Viejo Mundo de la subfamilia Murinae de
roedores, como la rata gris comun. La ausencia de SPH
en los paises del Caribe tal vez sea el resultado de la
infrecuencia relativa de especies de roedores de la
subfamilia Sigmodontinae en la regién.

4.3 AMERICA DEL SUR

En América del Sur, desde el decenio de 1980 se ha
sabido de la presencia de Rattus norvegicus infectada
por hantavirus. Algunas investigaciones realizadas en ese
decenio detectaron incluso que 56% de las ratas captu-
radas poseian anticuerpos reactivos al antigeno del vi-
rus Hantaan (33, 34), es decir, eran seropositivas. Otros
estudios realizados aproximadamente para la misma
fecha aportaron pruebas seroldgicas de infecciones en

los humanos ocurridas con anterioridad en Brasil, Argen-
tina, Bolivia y Uruguay (35, 36).

En diciembre de 1993, después del brote en los Esta-
dos Unidos, se hizo el diagnéstico de SPH en tres perso-
nas del Brasil (37). La vigilancia activa también permitié
la deteccidn de algunos casos en la Argentina. En la ac-
tualidad se sabe que existen algunos virus diferenciables
genéticamente, que guardan alguna relacion causal con
el SPH en América del Sur, y otros que al parecer no
originan la enfermedad (Cuadros 1 y 2). Hasta el tercer
trimestre de 1998 se habian notificado 239 casos de SPH
en cinco paises de América del Sur. Los casos se presen-
taron durante todo el afio, en forma epidémica similar a
la observada en América del Norte, pero algunos grupos
comprenden maés de la cuarta parte de todos los casos
identificados en el Cono Sur. Estos grupos por lo comin
han aparecido de septiembre a enero (primavera y vera-
no en el Cono Sur) en diversas regiones y habitats. Un
resumen de la actividad del SPH en cada pais sera util
para ilustrar las caracteristicas epidemioldgicas peculia-
res de la enfermedad en cada uno de ellos.

4.3.1 Argentina

Hasta el 7 de marzo de 1998, en la Argentina se habia
notificado un total de 142 casos, en particular en las
provincias de Salta y Jujuy, en el noroeste; en Santa Fe y
Buenos Aires en la zona central del pais, y en las provin-
cias de Rio Negro, Chubut y Neuquén en el sur (38, 39).
La media de edad de los casos de SPH fue de 34,7 afios,
con limites de 4 a 71 afios. En la Argentina se ha identi-
ficado una proporcién de casos en nifios mayor que la
observada en los Estados Unidos (40). La tasa global de
letalidad por SPH en la Argentina es de 44%.

Después del brote de 1993 en América del Norte se
emprendid la vigilancia activa, prospectiva y retrospec-
tiva de enfermos con un cuadro inicial de fiebre y un
sindrome de insuficiencia respiratoria inexplicada entre
1987 y 1995. En la regién central de la Argentina se
identificé el SPH durante la vigilancia de casos sospe-
chosos de leptospirosis y fiebre hemorragica argentina
en los que las pruebas de laboratorio fueron negativas.
En el norte, médicos locales de Oran (provincia de Sal-
ta), notificaron grupos de casos de un sindrome de insu-
ficiencia respiratoria aguda de origen desconocido, des-
de el decenio de 1980. En los comienzos del decenio de
1990, en algunas de tales enfermedades se identificd a
Leptospira interrogans como agente causal. Sin embar-
go, en 1995, estudios seroldgicos de los casos indicaron
gue el hantavirus era el agente etiolégico en algunos de
los casos restantes no diagnosticados.
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En marzo de 1995 se identifico en la provincia de Rio
Negro, en el sur, un grupo de tres miembros de una fa-
milia, enfermos. La investigacion del grupo permitioé iden-
tificar el virus Andes como agente etiol6gico en el
sur de la Argentina (41). El virus Andes posee un linaje
diferente del linaje del VSN (41), pero es el que mayor
cercania y semejanza tiene con otros hantavirus de
sigmodontinos. Difiri6 de los hantavirus del Nuevo Mun-
do del complejo Sin Nombre de América del Norte en
mas de 20% del nimero de aminoécidos en la regién de
la proteina G2. En la Argentina se han identificado por
lo menos siete genotipos virales vinculados con diferen-
tes roedores que servian de reservorios, y cuatro de los
genotipos también han guardado relacion causal con el
sindrome pulmonar por hantavirus (42).

Entre septiembre y diciembre de 1996 se produjo un
brote de SPH en la misma region de Rio Negro que afec-
t6 a por lo menos 18 personas. Cuatro de los 18 casos
eran médicos que vivian en la zona. Los datos epidemio-
l6gicos, moleculares y ecolégicos confirmaron la trans-
mision de persona a persona, particularmente cuando
un médico que vivia en una regiéon no endémica se in-
fectdé después de estar en contacto con pacientes de
SPH (43, 44, 48). Una vez mas el agente etioldgico fue
el virus Andes, y el roedor que supuestamente sirvié de
reservorio era la rata pigmea arrocera de cola larga
Oligoryzomys longicaudatus (42).

4.3.2 Bolivia

En Bolivia no se han notificado casos de SPH, pero
humanos y roedores han presentado signos serolégicos
de infeccién por hantavirus (35, 45).

4.3.3 Brasil

Hasta el 7 de marzo de 1998 se habian notificado en
el Brasil seis casos de SPH, de los cuales cinco murie-
ron. En diciembre de 1993 se hizo el diagnéstico de SPH
en tres hermanos de Juquitiba, en el area de S&o Paulo;
de ellos, dos murieron por la enfermedad. En el tejido
pulmonar de una de las victimas se detectaron pruebas
de un virus posiblemente diferente, al que se dio el nom-
bre de virus Juquitiba (4). Los hermanos vivian juntos en
una zona rural infestada de roedores. De 49 contactos
de casos, tres (6,1%) mostraron anticuerpos que reac-
cionaron contra el antigeno de hantavirus, sin enferme-
dad manifiesta (37). En las investigaciones de campo no
se identifico el reservorio probable. Desde esa fecha se
han notificado tres casos adicionales de VSH; uno se

detect6 en el estado de Mato Grosso en 1995, en tanto
gue los dos restantes provinieron del estado de Sao Paulo.

4.3.4 Chile

En 1995 se identifico en Chile por primera vez el SPH
en un paciente de Cochamo, Los Lagos, Region X. Para
el 25 de marzo de 1998 se habia notificado un total de
46 casos, la mayoria de las Regiones IX, X y XI, en el sur
del pais. De ellos, 28 casos surgieron entre octubre de
1995 y diciembre de 1997, los mas como consecuencia
de un brote en Aysén, en la Regién Xl, que comenzé en
julio de 1997. La media de edad de los 28 pacientes fue
de 29,7 afios (limites de 2 a 60 afios), y 75% eran varo-
nes; seis (21,4%) de los casos eran nifios menores de 17
afios de edad. La tasa de letalidad fue de 61%. En el pais
se definieron tres prondsticos clinicos de la infeccion
por hantavirus: pacientes con SPH; pacientes con enfer-
medad leve por hantavirus, e infecciones asintomaticas.
Ademas de los 28 casos de SPH, se identificaron tres
casos con enfermedad febril leve por hantavirus, y otro
mas con una infeccidn aguda asintomatica.

La descripcién clinica de los casos es semejante a la
de los observados en América del Norte, pero por lo
menos tres nifios presentaron petequias y en todos los
adultos se hizo un anélisis de orina en que se identifica-
ron hematuria microscépica y cilindros (46). Los estu-
dios de secuencia genética de tejidos obtenidos de va-
rios pacientes sefialaron al virus Andes como agente
causal (47, 48). Tres grupos familiares se detectaron en la
region de Aysén. En uno de ellos, los miembros de la
familia se enfermaron con diferencia de uno a cinco dias
entre si. En otro grupo, la enfermedad se presenté en for-
ma seriada y transcurrieron de 16 a 41 dias entre el caso
indice y la enfermedad del tltimo miembro de la familia.
El tercer grupo familiar comprendioé a un esposo, que tra-
bajaba en un area rural, y su esposa, que permanecié en
el hogar de la familia en el conglomerado urbano de
Coyhaique. El esposo presentd sintomas que sugerian SPH
12 dias después de que volvié a su hogar, donde estaba
su esposa, fue hospitalizado y murid. La esposa se enfer-
mé 22 dias después, a partir del primer dia en que apare-
cieron los sintomas de su marido. Ella no habia hecho
viajes fuera de Coyhaique en los 12 meses anteriores, ni
habia comunicado exposicion a roedores. Las Unicas ex-
posiciones conocidas de la esposa consistieron en lavar
la ropa de su marido y cuidarlo durante su enfermedad.

Se emprendié un estudio serolégico del personal de
salud del Hospital Regional de Coyhaique, en el cual se
habia atendido a la mayor parte de los enfermos de SPH
en el brote de 1997 (49). De los 319 participantes (87,9%
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de los que reunian los requisitos), 12 (3,6%) tuvieron
anticuerpos IgG, dato compatible con la seroprevalencia
en la comunidad en que vivian los participantes. La ex-
posicién a enfermos de SPH fue semejante en personas
con positividad o con negatividad de los anticuerpos.
La encuesta seroldgica de tipo poblacional que incluyé
a personas de cuatro comunidades de la regién de Aysén,
una urbana y tres rurales, detectd seroprevalencia que
varié de 2% en el area urbana a 13,1% en una de las
localidades endémicas (50).

En 1997 se realizaron estudios ecolégicos (51). Las
capturas globales con trampa variaron de 37% a 50% y
el roedor apresado con mayor frecuencia fue Oligory-
zomys longicaudatus, que mostré una reactividad de
13% de anticuerpos contra el virus Sin Nombre.

4.3.5 Paraguay

En la regién occidental del Paraguay se han natifica-
do 35 casos de sindrome pulmonar por hantavirus (52).
Un brote de SPH se present6 en una comunidad agrico-
la de la regién del Chaco occidental y afecté como mi-
nimo a 17 personas en la primaveray el verano de 1995-
1996 (52). Hubo confirmacion serolégica de seis casos
adicionales identificados en forma retrospectiva en la
region entre 1987 y 1994. La tasa de letalidad durante el
brote fue de 12%, pero esta cifra puede ser menor de la
real, por la infrecuencia relativa con que se practicaron
las necropsias en esa region.

La seroprevalencia humana bésica fue de 7% a 21%
en grupos de personas asintomaticas y residentes de la
comunidad (52),y ello tal vez denote el ataque de una
enfermedad maés leve y una cifra mucho mayor de infec-
ciones subclinicas de la observada en otros sitios, o in-

feccién con un hantavirus menos patégeno, que mues-
tre reaccion cruzada en estudios seroldgicos. Se dio el
nombre de virus Laguna Negra al agente etiolégico, y
mas tarde se le aisl6 en cultivos celulares; el roedor que
sirvié de reservorio primario fue el ratdn Calomys lau-
cha, de vida vespertina (53).

4.3.6 Peru

No se han notificado casos confirmados de SPH en el
Pera. Sin embargo, en diversas especies de roedores se
han encontrado pruebas de infeccién por hantavirus
(R. Tesh y D. Watts, comunicacién personal).

4.3.7 Uruguay

En el Uruguay se han identificado como minimo dos
casos de SPH y las encuestas seroldgicas previas detec-
taron la presencia de anticuerpos contra hantavirus en
la poblacién general (35). Son escasos los datos sobre el
agente etioldgico o el reservorio.

4.3.8 Venezuela

En Venezuela no se han notificado casos confirmados
de SPH; sin embargo, se han detectado anticuerpos con-
tra hantavirus en tres roedores provenientes de los llanos
venezolanos: Oryzomis bicolor, Sigmodon alstoni y
Zygodontomys brevicauda. En Sigmodon alstoni se ha ais-
lado un hantavirus genéticamente diferente, que es el vi-
rus Cafo Delgadito, pero hasta el momento no se ha sabi-
do que produzca enfermedad alguna en los humanos (54).





