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ENFERMEDAD POR VIRUSHANTA EN LA REPULICA ARGENTINA

La actividad de los hantavirus en la Argentina se conocia desde la década de 1980. Distintos grupos de trabgjo
habian informado sobre la presencia de antigenos o anticuerpos en roedores silvestres y de experimentacion (Maiztegui
J et a. 1983, LeDuc JW et a. 1985, Weissenbacher MC et al. 1990). También se habian detectado anticuerpos entre
personas residentes en diferentes regiones geogréficas del paisy entre personal de laboratorio (Welssenbacher, MC et al.
1990 y 1996). Estas endemias determinaron e disefio de una estrategia de identificacion de casos humanos de
infecciones por hantavirus entre los grandes sindromes clinicos o entre los diagnosticos diferenciales donde podrian
permanecer no diagnosticados. De esta forma fue posible identificar las tres zonas que, a la fecha, se consideran
endémicas para el SPH: Central, Nortey Sur (figura 20). En la zona centra (provincias de Santa Fe y Buenos Aires), la
busgueda retrospectiva se relacion6 con e Programa Naciona de Lucha contra la Fiebre Hemorragica Argentina (FHA),
una fiebre hemorrégica causada por € arenavirus Junin. El estudio incluyé a pacientes atendidos en € Instituto Nacional
de Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio |. Maiztegui” (INEVH) durante € periodo de 1987 a 1994 y permitié que
se identificaran casos en la zona desde, @ menos, 1987 (Paris MN et al. 1996).

En la zona norte, en Orén (provincia de Sdta), desde principios de la década de 1980, los médicos habian
diagnosticado casos de una insuficiencia respiratoria de etiologia desconocida, que agruparon bajo € nombre de distrés
de Orén. Estudios prospectivos y retrospectivos de |os sueros de estos enfermos establecieron que 61% de estos casos
eran causados por hantavirosis. El resto de estos casos de distrés fue causado por Leptospira interrogans (Cortés J et al.
1994). La ultima zona endémica identificada fue en e sur. En 1995, a partir de un brote familiar de SPH ocurrido en El
Bolson (provincia de Rio Negro), se establecio, por estudios retrospectivos, que se habian registrado casos compatibles
con SPH en la zona desde fines de la década de 1980. A partir de un caso fatal de este brote, se identificd genéticamente
en laArgentinael primer hantavirus activo en laregion: € virus Andes (Lépez N et a. 1996).

Hasta e 17 de octubre de 1997, se habian confirmado 112 casos de SPH en la Argentina provenientes de siete
provincias del pais (Santa Fe, Buenos Aires, Salta, Jujuy, Rio Negro, Chubut y Neuquén) y de la Capital Federa
(MSAS). En concordancia con la deteccion de casos humanos de SPH, se iniciaron estudios transversales de prevalencia
de infeccidn por hantavirus en poblaciones de roedores en las tres zonas endémicas, con € fin de identificar las especies
que sirven de reservorio a virus. La captura de roedores se realizo en los sitios probables de contagio de los casos
humanos y en los hébitats natural es representativos de cada lugar seleccionado. En laregion central, se capturaron 5.830
roedores para esta investigacion durante el periodo de 1991 a 1994; esta actividad pasd a formar parte de las
investigaciones ecolégicas del Programa Nacional de Fiebre Hemorrdgica Argentina. En estos estudios se identifico
serolégicamente infeccion por hantavirus en diferentes especies de roedores pertenecientes a la subfamilia
Sigmodontinae, de lafamiliaMuridae (Levis SC et al. 1996).

L os estudios genéticos de las muestras provenientes de estos roedores, estudiadas en paralelo con las provenientes de los
casos humanos, descubrieron otros seis genotipos de hantavirus presentes en la Argentina. De estos, tres son causantes
de SPH y se agregan al previamente reconocido Andes, cuyo reservorio es Oligoryzomys longicaudatus. Los nuevos
genotipos han sido provisoriamente denominados Lechiguanas, cuyo reservorio es e roedor Oligoryzomys flavescens;
Oran, cuyo reservorio es Oligoryzomis longicaudatus y Hu 39694, un hantavirus proveniente de un caso humano, aiin
sin roedor reservorio identificado. Los tres genotipos reconocidos fueron caracterizados a partir de muestras de roedores
y ain no se han encontrado asociados a enfermedad humana; estos incluyen: Bermejo, con reservorio en Oligoryzomys
chacoensis; Maciel con reservorio en Bolomys obscurus y Pergamino, con reservorio en Akodon azarae (Levis SC et al.
1997).
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Figura 20. Distribucién geogréfica de los diferentes genotipos de hantavirus identificados a la fecha en la Republica Argentina,
1997.
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ENFERMEDAD POR VIRUS HANTA EN CHILE

El sindrome pulmonar por virus hanta en América se describié por primera vez en los Estados Unidos en 1993. La
enfermedad se caracterizd por un periodo prodrémico de corta duracion, con fiebre, mialgias y compromiso variable del
estado general, seguido de compromiso pulmonar bilateral y sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto. Entre 50 y
75% de los casos evolucion6 répidamente a la muerte (1). En caso contrario, se producia un periodo de recuperacion
rapida de la insuficiencia respiratoria, reabsorciéon del tercer espacio producido, hiperdiuresis y normalizacion de los

Pocas semanas después de la descripcidn de los primeros casos en el sudoeste de los Estados Unidos, se descubrio €
agente etioldgico. Un virus, de tipo ARN de la familia Bunyaviridae, género Hantavirus, una de las cuatro familias
capaces de producir fiebre hemorrégica en humanos. A diferencia de los virus descritos en e vigjo mundo, los cuales
producian fundamentalmente sindrome renal y fiebre hemorragica, € virus identificado en los Estados Unidos producia
sindrome pulmonar. Se descubrié simultaneamente el reservorio primario del virus, e roedor Peromyscus maniculatus
de lafamilia Muridae, subfamilia Sgmodontinae. El virus se denomind virus Sin Nombre (2).

Desde entonces, se ha encontrado que numerosos roedores son portadores de distintas variedades de virus Hanta en
América; la prevalencia de infeccion es variable. Por gemplo, en los Estados Unidos, arededor del 10% de Peromyscus
maniculatus esta infectado por virus Sin Nombre (3), en Argentina, alrededor del 8% de Oligoryzomis longicaudatus
esté infectado por virus Andes. Ademés, se ha encontrado evidencia serol 6gica de infeccion en Olygoryzomis flavescens,
Akodon azarae y Bolomys obscurus (4) (5). De los virus descritos, solo algunos producen enfermedad. Hasta 1997, se
habia encontrado arededor de 20 a 21 virus asociados a igual nimero de roedores; de los virus, aproximadamente 10
tipos causan enfermedad (3). A noviembre de 1997, se habian notificado casos de sindrome pulmonar por virus Hanta en
los Estados Unidos (174), Canada (20), Brasil (6), Argentina (111), Paraguay (34), Uruguay (2) y Chile (24) (5). En
Sudamérica, 10s primeros casos esporadicos se notificaron en Argentinay Brasil en 1993 y 1994, con epidemias en 1993
en Brasil, en 1996 en Paraguay y Argentinay en 1997 en Chile. Ademés se ha encontrado que la prevalencia de
anticuerpos entre la poblacion general varia desde arededor de 0,2% en los Estados Unidos, hasta 13% en Paraguay.

En Chile, € primer caso de sindrome pulmonar por virus Hanta fue diagnosticado en octubre de 1995. Desde
entonces, hasta noviembre de 1997, se habian descrito 24 casos confirmados. Ademés se habian notificado 3 casos de
enfermedad leve (con manifestaciones sistémicas, pero sin compromiso pulmonar) y nimeros variables de contactos con
serologia positiva a 1gG, sin pruebas de enfermedad. Se describieron 8 casos con sindrome pulmonar entre octubre de
1995 y julio de 1997. A partir de agosto de 1997, se descubrieron otros 15 casos, incluso siete en dos conglomerados
familiares.

De los 8 casos que se presentaron antes de agosto de 1997, 5 fueron por contagio producido en la X2Regidn, 3 en la
X138y LenlaVlliaDelos 5 casos de la X2 Region, 2 tenian residencia habitual en Santiago (Region Metropolitana) y se
encontraban en la X2 Region de vacaciones. De los 15 casos surgidos a partir de agosto de 1997, 10 corresponden a la
X123 Region (Aysén), 2 ala X2 Region, 1 alalX®Region, 1 alaVIl2 Regiony 1 ala V12 Region. De estos, los casos de
laVII2y I X2 Region tenian residencia habitual en Santiago.



Las caracteristicas de los casos se muestran en el cuadro siguiente:Cuadro 2: Caracteristicas de los casos
de infeccion por virus hanta en Chile en dos periodos: antes y a partir de agosto de 1997

Caracteristicas Octubre 1995 a julio 1997 Agosto a septiembre 1997 Total
Numero 9 15 24
Porcentaje de hombres 67% (6) 73% (11) 71% (17)
Tasa de letalidad 56% (5) 53% (8) 54% (13)
Edad media 31 afios 27 afos 29 afios

Porcentaje de <17 afios de

0, 0, 0,
edad 0% (0) 33% (5) 21% (5)

El material de autopsia secuenciado de a menos uno de estos pacientes mostré virus Andes como agente etiol 6gico
(6).

Un hecho interesante de los casos posteriores a julio de 1997 es la existencia de dos conglomerados familiares. El
primero afecté a 3 de 4 miembros de una familia de la localidad de Lago Atravesado, en Aysén; los afectados se
enfermaron entre el 23 y el 28 de agosto de 1997. De los enfermos (ambos padres y uno de sus hijos), fallecio un hijo de
9 afios de edad. El segundo conglomerado correspondié a una familia de lalocalidad de Cisne Medio, también en Aysén.
La secuencia de la enfermedad fue como sigue:

= Enjulio de 1997, se enferm0 e padre de 39 afios de edad. Evoluciond con un sindrome febril con insuficiencia
respiratoriay murio el 21 de julio. Dados los antecedentes de infestacion por roedores, la familia se mudo de la
casa al hospitalizarse el padre.

= El 2 de agosto, la madre presentd una enfermedad similar a la de su esposo; se hospitalizd y fallecié € dia 8 del
MiSMOo mes.

= El 9 de agosto, fue hospitalizado un hijo de la pargja de 1 afio y 11 meses de edad, por sindrome pulmonar.

= El 18 de agosto, se hospitalizo otro hijo de la pargja, de 12 afios de edad. Al igual que su hermano, sobrevivio.
= El 5 de septiembre, se hospitalizé un hermano de la madre, de 37 afios de edad, que habitaba en otra vivienda,
pero que soliavisitar alafamilia. Este muri6 € 11 de septiembre.

El cuadro clinico de los casos de Chile ha sido descrito (7). Los signos 'y sintomas clinicos mas relevantes son fiebre
> de 38,5 °C (100% de los casos), miagias, cefaeas, vomitos y diarrea (60%), dolor abdominal (40%) y tos (30%). Al
examen fisico se observa taquicardia (80%), polipnea (70%), congestion faringea (70%) y petequias (40%). El
hemograma muestra tipicamente hematocrito elevado, leucocitosis con desviacion a laizquierda y linfocitos atipicos y
trombocitopenia. Todos presentan elevacion de la deshidrogenasa léctica (> a 405 UI/L). Laradiografia de torax muestra
infiltrado pulmonar instersticial bilateral (100%) que evoluciona al relleno alveolar masivo (30%) y derrame pleural
(30%). La ecografia abdominal muestra hepatomegalia en 67% de los casos y esplenomegalia, en 33%. Un hecho
[lamativo es que en tres de los casos € examen de orina mostré hematuria microscopica y cilindruria y, en un caso,
proteinuria de 100 mg/dL. Otro hecho que Ilama la atencion es que tres de |os nifios presentaron petequias y a menos
uno de ellos fallecid con signos claros de enfermedad hemorrégica. Ademas, en un nifio se detectaron concurrentemente



(ANLIS) de Argentina. Por otra parte, la asesoria apoyaria € estudio de la epidemia en el pais.
Desde septiembre de 1997 se empez0 a trabgjar en conjunto con los CDC. Para € estudio de la epidemiavino al pais un
equipo de 4 investigadores, 2 especidistas en estudios de roedores y 2 epidemidlogos, los cuales trabajaron
conjuntamente con persona de la Organizacion Panamericana de la Salud, del Ministerio de Salud de Chile, del Servicio
de Salud de Aysén y la colaboracion de ANLIS de Argentina, que aportd profesionales a equipo. Se efectud un
diagndstico de situacion y se planificaron y eecutaron los estudios de reservorios y epidemiol 6gicos para describir €
problema.

Paralainvestigacion del brote se plantearon |os siguientes objetivos:
1. Definir la poblacién en riesgo de infeccion:

= ¢Cud esel roedor reservorio del virus en Chile y como se distribuye geogréficamente?
= (Cud esé tipo de virus presente y la prevalencia de infeccion en los roedores reservorio?

2. Definir la magnitud de enfermedad

= ¢Cud eslaproporcion de poblacién expuesta?

=  ¢Cud eslaproporcion de poblacién con evidencia de infeccion?

= ¢Cuéntos enfermos hay y qué caracteristicas tiene su enfermedad?

= ¢Cudntos pacientes mueren y cuales son los factores prondsticos asociados?

3. Definir los factores de riesgo de la infeccién y la enfermedad

= Exposicion alos roedores
= Exposicion a otras personas
= Otras exposiciones

4. Establecer los mecanismos de transmision de la enfermedad

Debido a que la epidemia estaba afectando fundamentalmente a la X12 Region (Aysén), se visito dicha zona. Para
alcanzar los objetivos se plantearon los siguientes estudios: ecolOgicos, de seroprevalencia en trabgjadores de
hospital, de seroprevalencia en la poblacién, de casos y controles y de cohorte retrospectivo, descripcion de casos
clinicos e investigaciones retrospectivas de casos probables. Estos estudios se encuentran actualmente en distintas
etapas de g ecucion. Algunos resultados preliminares son:



se hicieron cuatro encuestas de prevalencia: una en Coihaique, zona
urbana, capital de Aysén, y tres en zonas ruraes. De las Ultimas, en dos hubo casos (Lago Atravesado y Cisne
Medio) y en una no los hubo (El Gato). Las prevalencias fueron 2,0% (3/144) en Coihaique; 5,5% (5/91) y 12,9%
(14/108) en Lago Atravesado y Cisne Medio, respectivamente, y 5,6% (5/89) para la localidad rura de control, El
Gato.
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