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Las enfermedades febriles con manifestaciones
hemorragicas y renales eran desconocidas en el hemis-
ferio occidental hasta la década de 1950, pero estaban
ampliamente difundidas en oriente, como lo indica la lar-
ga lista de nombres con los que fueron conocidas (fie-
bre Songo, nefroso-nefritis hemorragica, fiebre hemorra-
gica epidemica, fiebre hemorragica de Corea, etc.). Una
lectura detallada de la historia sugiere que estos virus
ya se encontraban causando brotes en Eurasia desde
principios de siglo y hay referencias que indican que
podrian haber producido casos en China desde alrede-
dor del Siglo X de nuestra era'. Los cientificos occiden-
tales se ponen en contacto con estas infecciones cuan-
do se producen mas de 3000 casos entre las fuerzas de
las Naciones Unidas durante el conflicto de Corea. Du-
rante esa década, es mérito de Gadjusek? el haber rela-
cionado estas enfermedades del lejano oriente de una
elevada letalidad con una enfermedad mas leve de los
escandinavos, la nefropatia epidemica, proponiendo para
estas patologias una etiologia comun. Finalmente, to-
das estas enfermedades se agruparon bajo el termino
de Fiebres Hemorragicas con Sindrome Renal (FHSR)®.

En 1978, Ho Wang Lee et al ¢ aislan del pulmaén del
roedor Apodemus Agrarius el virus Hantaan, prototipo
del género viral hantavirus. Los hantavirus pertenecen a
la familia Bunyaviridae y constituyen dentro de ella un
genero particular ya que sus miembros se caracterizan
por no tener un vector artropodo establecido y por ser
primariamente virus de roedores, a pesar de que se ha-
yan comunicado otras especies animales susceptibles a
la infeccion. La hipotesis cientifica mas aceptada consi-
dera que derivan de un ancestro comun y que han veni-
do coevolucionando con las especies de roedores a las
que infectan®.

Hasta 1993, los serotipos patéogenos para el hombre
aislados en el mundo incluian:
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a) Hantaan, causante de FHSR severas en China,
Rusia y Corea, con reservorio en el roedor Apodemus
Agrarius;

b) Puumala, causante de FHSR leves en Europa,
Rusia y Escandinavia, con reservorio principal en el roe-
dor Clethrionomys glareolus®;

c) Seoul, causante de FHRS moderadas. Este es un
virus de distribucion mundial debido al caracter cosmo-
polita de su reservorio principal, el roedor Rattus
norvegicus’;

d) Dobrava-Belgrado, que causa FRSR severas en
los Balcanes, con reservorio en el roedor Apodemus
flavicollis®.

Emergencia de los Hantavirus en los EE.UU.

El primer hantavirus aislado en el Continente Ameri-
cano, especificamente en los EE.UU., fue el Prospect
Hill. Su reservorio se establecio en el roedor Microtus
pensylvanicus y no ha sido asociado hasta la fecha con
enfermedad humana®.

En 1993 se produce en los EE.UU. un brote de una
enfermedad aguda febril, seguida de una insuficiencia res-
piratoria aguda con una elevada letalidad (70%). Esta in-
suficiencia respiratoria se presenté en individuos previa-
mente sanos y su etiologia no pudo encontrarse entre las
causas previamente conocidas para este tipo de
sindromes'®. Las investigaciones permitieron inicialmente
asociar serologicamente al agente etiologico de la enfer-
medad con antigenos de los hantavirus previamente co-
nocidos. Posteriormente, se llego a la identificaciéon
molecular y al aislamiento de un nuevo miembro de este
género viral: el virus Sin Nombre'" 2. A esta nueva enfer-
medad se la denominé Sindrome Pulmonar por Hantavirus
(SPH). El reservorio del virus Sin Nombre se identificé en
el Peromyscus maniculatus, un roedor ampliamente dis-
tribuido en los EE.UU., Canada y México'.

La hipétesis de la coevolucion de los hantavirus y sus
roedores reservorios previamente mencionada es la que
permite hoy explicar la causa de esta diferente presen-
tacion clinica. Dentro del Orden Rodentia, familia
Muridae, las especies de roedores de las subfamilias
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Arvicolinae y Murinae portarian virus capaces de causar
en el hombre FHSR y los roedores de la subfamilia
Sigmodontinae serian reservorios de virus productores
de SPH.

Hasta agosto de 1997 se han confirmado en los Es-
tados Unidos 172 casos de SPH, distribuidos en 28 es-
tados. Se han identificado en ese pais otros genotipos
causantes del SPH, que incluyen: New York, con
reservorio en Peromyscus leucopus; Black Creek Ca-
nal, con reservorio en Sigmodon hispidus y Bayou, con
reservorio en el roedor Oryzomys palustrus'. Las inves-
tigaciones retrospectivas permitieron identificar casos que
habian ocurrido previamente a 1993, con el mas anti-
guo confirmado en la década de 1950.

Situacion en el resto de las Américas

La situacién general de los paises de las Américas
en relacion a los hantavirus puede resumirse en dos
categorias:

1) Paises en los que se han confirmado casos huma-
nos de infecciones por hantavirus, que incluyen: Cana-
da, Estados Unidos, Brasil, Paraguay, Uruguay, Chile y
Argentina. En Brasil la enfermedad se identifica a con-
secuencia de un brote ocurrido en la localidad de
Juquitiba en 1993'. En Paraguay es tambien la ocu-
rrencia de un brote en una comunidad menonita en 1995
el que detecta la ocurrencia del SPH'. Uruguay y Chile
detectaron casos autoctonos con el apoyo laboratorial
de la Argentina. En todo el continente, la cantidad de
casos confirmados ya ha superado los 300.

2) Paises en los que hay identificacion de virus en
roedores, o evidencias seroldgicas de actividad de los
hantavirus en roedores o en humanos, que incluyen:
Mexico, Costa Rica, Colombia, Venezuela, Peru y Boli-
via.

Emergencia de los hantavirus en la Argentina

La actividad de los hantavirus en la Argentina ya era
conocida desde la década de 1980. En roedores silves-
tres, dos grupos de investigadores habian comunicado
presencia de antigenos o de anticuerpos''®. También
se habian detec-tado anticuerpos en roedores experi-
mentales'®. En humanos, se habia informado la presencia
de anticuerpos en personas Y laboratoristas sanos'® .

Estas evidencias de la actividad viral llevaron a dise-
fiar una estrategia de identificacion de casos tendientes
a buscar las infecciones por hantavirus dentro del con-
texto de las patologias que constituyen su diagnostico
diferencial o bien dentro de los grandes sindromes don-
de podrian permanecer no diagnosticadas. Esta estra-
tegia se fue adaptando a los nuevos descubrimientos y
consistié en centrar la busqueda de casos entre:
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A) notificados para Fiebre Hemorragica Argentina,
negativos por el laboratorio virolégico para Virus Junin y
de la coriomeningitis linfocitaria (LMC);

B) casos con diagnéstico clinico de leptospirosis, sin
confirmacion etiologica;

C) insuficiencias renales agudas de etiologia desco-
nocida;

D) insuficiencias respiratorias agudas de etiologia
desconocida en individuos previamente sanos.

Con esta estrategia fue posible establecer las tres
dreas que hoy consideramos endémicas para la enfer-
medad en nuestro pais: central, norte y sur.

En la zona central, las primeras acciones se realiza-
ron dentro del contexto del Programa Nacional de Lu-
cha contra la Fiebre Hemorragica Argentina (FHA). Este
Programa funciona en las cuatro provincias que inte-
gran la zona endémica (Buenos Aires, Santa Fe, Cordo-
ba y La Pampa), tiene un registro completo de los casos
notificados y confirmados desde 1978 y reune informa-
cion parcial desde 1965. Los pacientes notificados como
FHA son estudiados para realizar el correspondiente diag-
nostico virolégico de infeccion por virus Junin (JUN) y
también para detectar infeccion por virus de la
coriomeningitis linfocitaria (LCM), otro arenavirus con
actividad en la region. Todos los anos, un porcentaje
variable (30-50%) de los casos notificados no se confir-
ma virologicamente como infecciones por JUN o LCM.
Para investigar retrospectivamente la infeccion clinica
por hantavirus, se estudiaron 1028 sueros de estos pa-
cientes asistidos entre 1987 y 1994. Entre éstos fue po-
sible detectar 13 infecciones agudas por hantavirus y 13
infecciones remotas. Se considero infeccion aguda a los
casos con anticuerpos IgM, en algunos de los cuales
también fue posible demostrar seroconversion para IgG.
Los casos considerados infecciones remotas sélo pre-
sentaron anticuerpos IgG sin seroconversion en
anticuerpos IgM?'. El caso mas antiguo confirmado has-
ta la fecha en la region ocurri6 en el ano 1987.

A partir de 1994, los enfermos se empezaron a diag-
nosticar prospectivamente, utilizando los criterios A, B y
D de la estrategia de identificacion de infecciones por
hantavirus. La estrategia de busqueda entre las insufi-
ciencias renales agudas de etiologia desconocida no
arrojo resultados positivos, pero ha sido insuficientemente
explorada.

La segunda zona que se establece como endéemica
para las infecciones por hantavirus es la denominada
region norte. En Oran, provincia de Salta, los médicos
locales informaron durante la década de 1980 la ocu-
rrencia de casos de insuficiencia respiratoria de etiolo-
gia desconocida. Las numerosas investigaciones reali-
zadas no permitieron originalmente establecer la causa
de lo gue se denominé Distrés Respiratorio de Oran. A
inicios de la década de 1990, se descubre que parte de
los pacientes agrupados bajo este sindrome tenian como
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agente etiologico a Leptospiras®. El estudio prospectivo
y retrospectivo de sueros correspondientes a 22 enfer-
mos asistidos entre 1991 y 1995 mostré presencia de
anticuerpos IgM antihantavirus en 18 (18/22 = 82%), es-
tableciendo a los hantavirus como agentes etioldgicos
de otro grupo de pacientes agrupados dentro del Distrés
Respiratorio de Oran.?

La dltima zona que se incorpora como endémica es
la region sur. Alli se confirma la ocurrencia de casos de
SPH a partir de un brote familiar, ocurrido entre marzo y
abril de 1995, en el que dos de los tres afectados mue-
ren. Durante la investigacion del brote fue posible esta-
blecer retrospectivamente la ocurrencia de casos com-
patibles con SPH en la region desde al menos fines de
la decada de 1980%.

Comentarios y conclusiones

La amplia distribucion geografica de los hantavirus
en las Americas, con mas de 300 casos confirmados en
siete paises, hace suponer que a medida que se mejore
el reconocimiento de estos sindromes y el acceso al diag-
nostico laboratorial en la region, el resto de los paises
de este continente tambien estaran confirmando infec-
ciones por hantavirus.

El reconocimiento de la ocurrencia de la enfermedad
ha sido mas rapido en los sitios en los que se han pre-
sentado brotes o donde los casos han aparecido en con-
glomerados.

La forma clinica de presentacion predominante en
este continente seria como SPH, considerando las es-
pecies de roedores prevalentes. Sin embargo, la distri-
bucion mundial del roedor Rattus norvegicus y por lo
tanto de su hantavirus asociado, el Seoul, sugiere que
también deberiamos diagnosticar infecciones por
hantavirus presentandose con FHSR.

Un interrogante a contestar se refiere a si esta emer-
gencia de las hantavirosis representa un real incremen-
to en la incidencia de la enfermedad o si es el artefacto
de un mejor reconocimiento y de la posibilidad de la con-
firmacion laboratorial. La respuesta al segundo interro-
gante es obviamente positiva, tal como la demuestra la
identificacion retrospectiva de casos. Sin embargo, tam-
bién se perfilan las primeras evidencias indicativas de
un real incremento en la incidencia de estas infecciones
en la region.

Otra pregunta que habitualmente surge es la referida
a las causas de la emergencia de estas enfermedades.
La respuesta a estos interrogantes requiere del diseno
de estudios interdisciplinarios, que abarquen periodos
relativamente largos y que contemplen aspectos de la
ecologia viral, de la ecologia de los roedores y de la
ecologia humana, para permitir el analisis cientifico de
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las diferentes variables que en su interaccion determi-
nan que los humanos contraigan la enfermedad.
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