Salli mmmrlu
Vol. 31, N° 3, 2015
ISSN 0120-5552

584

ARTICULO DE REVISION/REVIEW ARTICLE
http://dx.doi.org/10.14482/sun.31.3.567

Diversidad de roedores, hantavirus
y su relaciéon con la salud publica

Diversity of rodents, hantavirus
and its relationship to public health

Camilo Guzman!, Salim Mattar?, Alfonso Calderén®

Resumen

El orden Rodentia comprende el grupo de mamiferos con la mayor diversidad de especies
vivientes que son hospederos y reservorios naturales de hantavirus. Los hantavirus que
causan sindrome cardiopulmonar en América utilizan como reservorio a la subfamilia Sig-
modontinae. Cada hantavirus posee afinidad con un roedor hospedero especifico. En 1976
en Corea se cultivé del pulmon del ratén Apodemus agrarius, el primer virus Hantaan.
En 1978 se identificé el virus Seoul de Rattus norvegicus. En 1997 en Finlandia se aislo el
hantavirus Puumala del pulmoén de Myodes glareolus. En 1993 seaislé hantavirus Dobrava
(Eslovenia) de Apodemus flavicolis y en 1982 fue aislado de Microtus pennsylvanicus
el primer hantavirus no patégeno en las Américas: Prospect Hill. No obstante, en 1993
una misteriosa enfermedad pulmonar se expandié en Four Corners (USA); los pacientes
repentinamente enfermaron y muchos murieron debido a shock y/o edema pulmonar; los
sintomas no fueron asociados con hantavirus. Mds tarde se aislé un nuevo hantavirus del
roedor Peromyscus maniculatis, el cual era desconocido, y se lo denominé como Virus
Sin Nombre y se asocié como la causa de este brote epidémico. En Suramérica se han
reportado hantavirus en distintos hospederos naturales. En Colombia, entre 2004 y 2015
se han publicado diversos estudios realizados en el Caribe colombiano y en Urabd en los
que se evidencié la presencia de hantavirus en humanos y en roedores. Recientemente se
tuvo el primer reporte serolégico de infeccion por hantavirus en humanos en la region de
la Orinoguia colombiana. Sin embargo, la hantavirosis no es considerada una enfermedad
de notificacion obligatoria, y es probable que actualmente esté en silencio epidemiologico.
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DIVERSIDAD DE ROEDORES, HANTAVIRUS Y SU RELACION CON LA SALUD PUBLICA

Abstract

The order Rodentia comprises the group of mammals with the greatest diversity of living
species that are natural hosts and reservoirs of hantavirus. Guests are natural reservoirs
and hantavirus. All hantavirus that cause cardiopulmonary syndrome in the Americas are
linked to the subfamily Sigmodontinae. Each hantavirus has affinity for a specific rodent
host. In Korea the first Hantaan virus was isolated in 1976 from a lung culture of field mouse
Apodemus agrarius. In 1978, the Seoul virus was identified from Rattus norvegicus. In
Finland, the Puumala hantavirus from Myodes glareolus lung. In 1993, hantavirus Dobra-
va from Apodemus flavicolis was isolated in Slovenia and in 1982 the first hantavirus in
the Americas called Prospect Hill isolated form Microtus pennsylvanicus, which resulted
nonpathogenic and for this reason it was believed that the American hantavirus were non-
pathogenic. However, in 1993 a mysterious lung disease began spreading in Four Corners
(USA), the patients suddenly became ill and many died due to shock and/or lung edema; these
early symptoms were not associated with hantavirus but a virus subsequently isolated from
Peromyscus maniculatis was a new virus now known as hantavirus without name was
cause of this outbreak. In South America hantavirus have been reported in different natural
hosts. In Colombia between 2004 and 2006 the first serological studies in the Colombian
Caribbean, where they reported the circulation of hantavirus in humans and rodents, were
published. However, hantavirus is not considered a reportable disease and probably currently

it is in epidemiological silence.

DIVERSIDAD DE ROEDORES,
HANTAVIRUS Y SU RELACION
CON LA SALUD PUBLICA

El orden Rodentia comprende un grupo de
mamiferos con la mayor diversidad de es-
pecies vivientes en el mundo, la mas amplia
gama de formas adaptativas y el mayor
numero de habitats conocidos. Poseen altas
tasas de evolucién, periodos cortos de vida,
multiples camadasy criasnumerosas (1). Son
aproximadamente 2300 especies silvestres;
mas del 40 % de estos mamiferos pertenecen
a este orden; los roedores son encontrados
en todos los suelos y ocupan casi todos los
tipos dehébitat disponibles, exceptolaregion
polar (1). Los roedores muridos (orden Ro-
dentia, familia Muridae) son los hospederos y
reservorios naturales de los hantavirus. Los
hantavirus son virus emergentes que causan
fiebres hemorragicas con sindrome renal
(FHSR) en Asia y Europa. La infeccién por
hantavirus en las Américas causa sindrome
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cardiopulmonar por hantavirus (SCPH). Los
estudios de fésiles aportan pruebas dela pre-
sencia de roedores muridos en los altimos 20
millones de afios en América del Norte y en
los dltimos 3,5 millones de anos en América
del Sur (2,3). Sus héabitos son frecuentemen-
te nocturnos. En regiones calidas como el
Caribe, la procreacion puede producirse en
forma ininterrumpida durante todo el afo.
Es probable quelamayoria delos individuos
vivan menos de dos afos; sin embargo, el
enorme potencial reproductivo de algunas
especies hace que la poblacién aumente en
forma exponencial; después de ello sigue
una disminucién repentina del nimero de
animales cuando se agota el alimento en una
zona particular. Estas fluctuaciones pueden
mostrar una periodicidad de tres a cuatro
aflos en algunas especies y hébitats (4).

Todos los hantavirus que causan SCPH en

el continente americano estdn ligados a la
subfamilia Sigmodontinae, que agrupa a mas

585



Camilo Guzman, Salim Mattar, Alfonso Calderén

de 420 especies vivientes (5,6), habitan en
entornos rurales, aunque algunos no tienen
predileccién por un habitat particular (3).

Cadahantavirus poseeafinidad por unroedor
hospedero especifico (7,8); este hecho de estar
dentro de una especie predominante de ani-
males restringe la distribucién de otros virus.
La distribucién del virus puede observarse en
hospederos diversos, o bien limitarse a miem-
bros muy selectos de la especie de roedores.
La existencia de niveles altos de concordancia
entre el hospederoy la filogenia de hantavirus
refuerza la relacion muy duradera y quizé de
evolucién compartida (coevolucion) entre el
virus y su hospedero.

Familia Muridae. Son llamados cominmente
ratas y ratones, silvestres y domésticos; se ca-
racterizan en general por su tamafio pequeio
a mediano (<300g), tienen el pelaje suave o
ligeramente erizado (un solo un género es
semiespinoso), los ojos pequeios o medianos
y las orejas medianas y generalmente sobresa-
lientes. Las extremidades son siempre cortas
y delicadas, y los dedos poseen garras curvas,
el tamano de la cola es muy variables, desde
cortas a largas. Entre las especies terrestres
domina la cola corta y las patas largas y estre-
chas, mientras que en las arboéreas la cola es
larga y las patas cortas y anchas. Un reducido
numero de especies presenta adaptaciones
semiacudticasy semicavadoras, condesarrollo
demembranasinterdigitales o peineslaterales,
y rostros y garras alargadas, respectivamente
4, 6).

Se conoce quela familia Muridae desde el Eoce-
no habitabaen América del Norte y Eurasia, se
diversificd notoriamente durante el Mioceno,
hace unos 20 millones de afios (Ma), y en la
actualidad ha alcanzadola mayor diversidad
de los mamiferos vivientes en todo el mundo.
De esta familia se conoce solamente que los
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representantes de la subfamilia Sigmodon-
tinae ingresaron a Sudamérica durante el
Montehermosense (hace unos3.5Ma), diver-
sificindose el grupo previamente durante el
Mioceno tardio y el Plioceno de América del
Norte (mayormente durante el henfiliensey
el blanquenc, hace unos 4 Ma). A partir del
gran intercambio de fauna americano con
el istmo de Panama los sigmodontinos que
ingresaron a Suramérica se dispersarony se
adaptaron durante los dltimos 3 Ma (2,3).

Actualmente los sigmodontinos agrupan
a mas de 420 especies vivientes, lo cual
demuestra su alta capacidad adaptativa.
Estardpida colonizaciénen Américahasido
posible graciasasusatributos bioldgicos: un
periodocortodevida, granvariedad detipos
y estrategias alimentarias y de locomocién,
y una gran capacidad de dispersion. Estos
atributos biolégicos han sido también favo-
recidos por otros dos factores histéricos: la
aparente ausencia de roedores nativos de
tamafio pequenioylagran heterogeneidad y
dindmica delosambientesnaturales durante
el Ne6geno y el Cuaternario sudamericano
2, 3).

Por otro lado, es interesante senalar otra in-
migracion masreciente deroedores muridos
aSudamérica, ocurrida conlallegadadelos
europeos a partir de 1492, con la introduc-
cién de ratas y ratones domésticos (Rattus
y Mus). La agresividad y rapida expansion
de estos roedores ha causado cambios no-
tables en la composicion y estructura de
muchas faunas locales de micromamiferos
residentes (1, 4, 6).

Asociacién de los sigmondotinos y hanta-
virus. Los roedores de la subfamilia Sigmo-
dontinae de muridos que han sido conside-
rados hospederos de los virus que causan
sindrome cardiopulmonar por hantavirus
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(SCPH)vivenbien enentornosrurales,aunque
algunosno tienen predileccién por unhabitat
particular. La preferencia de los roedores a
entrar en las viviendas y edificios vecinos es
importanteensalud publica (9,10,11,12). Esta
caracteristica del ratén de campo fue un factor
basico en la epidemia de hantavirus en 1993
en el suroeste de los Estados Unidos. Otros
virus detectados a menudo en América del
Norte se hospedan en miembros de la subfa-
milia Arvicolinae, pero al parecer no causan
enfermedad en los humanos. Los hantavirus
del Viejo Mundo que causan fiebre hemo-
rradgica con sindrome renal (FHSR) utilizan
como reservorios algunos miembros de la
subfamilia Arvicolinae (10). Algunos roedores
comunes que viven en asociaciéon con las
personas, como el ratén casero M. Musculus,
pertenecenaotras subfamilias y al parecerno
son reservorios importantes de hantavirus,
pero si para otros microorganismos, como
los arenavirus (13,14,15).

El descubrimiento de un nuevo agente
zoonotico. Lasenfermedadesinfecciosas son
a menudo conocidas desde mucho antes del
descubrimiento de los agentes microbiologi-
cos que las causan; este es el caso de los han-
tavirus, cuyos sintomas, similares a los que
se conocen hoy dia como fiebre hemorragica
con sindrome renal por hantavirus (FHSR),
fueron descritos en China hace més de 1000
anos (16). Enfermedades como la fiebre epi-
démica hemorréagicay fiebre Songo captaron
la atencién durante el siglo XX, asociadas a
conflictos humanos; ejemplo, la nefritis de
las trincheras, que afect6 a soldados durante
la Primera Guerra Mundial (17). Durante la
guerrade Corea, entre 1950-1953, més de 3000
soldados americanos padecieron enfermeda-
des y muchos murieron de una enfermedad
asociada con falla renal y algunas veces
con manifestaciones hemorragicas severas
(18). Esta enfermedad fue llamada “fiebre
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hemorrégica coreana” y se sugiri6 de forma
equivocada que era producida por un vector
artropodo portador del agente etiol6gicoyno
se percibi6 a los ratones como el verdadero
hospedero del virus hanta (19).

El descubrimiento se produjo solo en 1976
cuando Ho Wang Lee et al. (20) aislaron el
virus Hantaan del Apodemus agrarius, y fue
llamadoasiporsucercaniaal riodesunombre
(6). Pocos afios después del descubrimiento
del virus fue propagado en células carcino-
génicas humanas (A-549), y la observaciénal
microscopio electrénico demostré un nuevo
género de la familia Bunyaviridae (21).

Cronologia de la infeccién por hantavirus
en el Viejo Mundo. Posterior al descubri-
miento del virus Hantaan, otro hantavirus
patogénico coreano fue identificado: el virus
Seoul del Rattus norvegicus (22). En el sureste
de Finlandia, del pulmén de Myodes glareolus
se aislo el hantavirus Puumala, llamado asi
por el drea donde fue capturado el roedor, y
parece ser el agente causal de la nefropatia
epidémica (NE), una variante menos agresi-
va de FHSR (23,24), la cual fue descrita en el
pais vecino de Suecia en 1934 (25). En 1993
se aisl6 un hantavirus de Apodemus flavicolis
en Esloveniay selellamé virus Dobrava (26).

Cronologia de la infeccién por hantavirus
en el Nuevo Mundo. En 1982 el primer
hantavirus reportado en las Américas fue
el Prospect Hill (27,28), aislado de Microtus
pennsylvanicus; dado que este virus es apato-
géno, se creyd quelos hantavirus americanos
no eran patdgenos. En 1993 una misteriosa
enfermedad pulmonar comenzéaexpandirse
en Four Corners (USA), donde confluyen los
estados de Nuevo México, Colorado, Utah
y Arizona. Los pacientes repentinamente
enfermaron y muchos murieron debido a
shocky /o edema pulmonar; estos sintomasno
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fueron asociados en ese momento con hanta-
virus; posteriormente se aisl6 del Peromyscus
maniculatis, un nuevo hantavirus conocido
actualmente como “virus sin nombre”, cau-
sante de este brote epidémico (29).

Los hantavirus en Latinoamérica. En Ar-
gentina se describi6 la fiebre hemorragica
argentina en 1953 como una nueva enferme-
dad, y en 1958 se logr¢ aislar el virus Junin
(arenavirus) como agente etiologico de FHA,
siendo este el primer pais latinoamericano
donde mas se profundizé en el conocimien-
to de las fiebres hemorrédgicas. En 1996,
después de un ataque severo de sindrome
cardiopulmonar, se aisl6 un hantavirus del
roedor Oligoryzomys longicaudatus y se le lla-

mo virus Andes. Desde entonces ha habido
una explosion de hantavirus en Suramérica,
con mas de 15 nuevas variantes reportadas
hasta ahora (figura 1). Cerca de 54 diferentes
variantes dehantavirushansidoidentificadas
alrededor del mundo (tablas 1y 2); algunos
representan oficialmente nuevos hantavirus
reconocidos, mientras que otros son nuevas
cepas de virus ya conocidos. La notable
similitud entre la evolucién genealdgica de
los hantavirus y de sus roedores hospederos
demuestra millones de afios de coevolucién
(30), desde un ancestro comun de roedores
(Muridae) subfamilias , Murinae, Sigmodonti-
nae y Arvicolinae, probablemente desde hace
50 millones de anos (31).

Choclo, =,

Calabazo Oran

Maciel :
Hu 39694% .
Lechigvand 4. #
Pergamino & C:;ﬁ

TULV

PULV

TOPV

KHAV

HTNV

SEQV

HokkaidoV

Fuente: elaborada por los autores.

Figura 1. Distribucion geografica de diferentes hantavirus
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SAAV, DOBV, PUUV, TULV, TOPV, AMRV, KHAYV,
HTNYV, SEOV, Hokkaido V, SNV, MULY, ISLAV, NYV,
PHYV, BLLV, BAYV, BCCV, ELMVC, RIOSV, Choclo,
Calabazo, CADV, RMV, Oran, Bermeo, ANDV,
Juanquitiba, LNV, Maciel (Hu 39694, Lechi-
guanas, pergamino) (tabla 1) .

Reservorios y relaciones genéticas entre
el virus y su hospedero. La serologia y las
relaciones genéticas entre los varios tipos
de hantavirus son paralelas a las relaciones
genéticas entre los hospederos roedores
predominantemente para cada virus. Este
paralelismo entre las relaciones genéticas
de los hantavirus y sus hospederos roedores
fortalece la hipétesis de que los hantavirus
no emergieron debido a mutaciones recien-
tes, sino que aparecieron debido a disturbios
ecolégicos que condujeron a roedores infec-
tados con hantavirus a estar en contacto més
estrecho con el hombre. Los datos filogené-
ticos, ademads de la correlacion geogréfica y

clinica, muestran que los hantavirus tienen
una asociaciéon con sus hospederos, quizas
debido a una evolucién con sus hospederos
roedores especificos (30, 31).

Caracteristicas bioldgicas delosreservorios
Roedentia.El comportamiento delhospedero
puede tener una importante influencia en la
transmision promedio de un patégeno (32).
Experimentos de laboratorio con el virus
Seoul (SEOV) demostraron que los hantavi-
rus son mas efectivamente transmitidos por
inyeccion via intramuscular que por inha-
lacién de aerosoles (33); por otro lado, una
correlaciénentrelaaparienciadelasheridasy
lainfeccién de hantavirus enroedores silves-
tres ha sido observada para SEOV y SNV (34,
35). Estos hallazgos sugieren que un mayor
comportamiento agresivo del huésped es la
principal ruta de transmision de estos virus
entre los reservorios.

Tabla 1. Variantes de hantavirus del Viejo Mundo asociado a roedores

Virus Abreviatura Enfermedad Pais Hospedero
Hantaan* HTNY HFRS Corea Apodemus agrarius'
Amur AVVR HFRS Rusia Apodemus peninsulae'
Da Bie Shan DBSY NC China Apodemus confucianus’
Dobrava* DOBV HFRS Eslovenia  Apodemus flavicolis'
Seoul * SEOV HFRS Corea R. rattus'y R. norvegicus'
Thailand * THAIV NC Tailandia ~ Bandicota indica'
Saremaa* SAAV HFRS Estonia Apodemus agrarius'
Sangassou SANGV NC Guinea Hylomyscus simus’
Hokkaido HOKV NC Japon Myodes rufocanus?

Muju MUV HFRS Corea Myodes regulus?
Puumala* PULV HFRS Finlandia ~ Myodes glareolus
Khabarovsk* KHAV NC Rusia Microtus fortis?

Tula (TULV* TULY HFRS Rusia Microtus arvalis?
Topografov* TOPV NC Rusia Lemmus sibericus’
Vladivostok VLAV NC Rusia Microtus fortis?

Cao Bang CBNV NC Vietnam Anourosorex squamipes®
Seewis NINY NC Suecia Sorex araneus®

Tanganya TGNV NC Guinea Crocidura theresae®
Thottapalayam* TPMV NC India Suncus murinus®

Fuente: datos tabulados por los autores.

* =virus oficialmente reconocidos, HFRS = Fiebre hemorrédgica con sindrome renal, NC = No co-
nocida, ! = Subfamilia Murinae, > = Subfamilia Arvicolinae, ® = musaranas insectivoras.
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Sexo. Los machos son més susceptibles a
infecciones por hantavirus que las hembras,
debido a las heridas que sufren en peleas
con otros machos (36), y se convierten en
reservorios de hantavirus (37); esto ocurre
después de la maduracién sexual, y la ac-
tividad hormonal en los machos ha sido la
hipétesis de la diferencia entre los sexos (38).
Algunashormonas podrian generar cambios
en el comportamiento del macho, y ademas
incrementar su exposicion para los virus o,

alternativamente, regular las hormonas de
la respuesta inmune, en relacién con los ma-
chos mas susceptibles para la infeccién (39)
o una combinacién de ambos. Cuando las
ratas adultas fueron inoculadas experimen-
talmente con virus SEOV, ambos sexos fueron
susceptibles a la infeccién, sin embargo, los
machos esparcieron el virus mas tiempoy por
muchas rutas, y se presentaron altos niveles
de ARN viral en sangre (40, 41).

Tabla 2. Genotipos de hantavirus del nuevo mundo asociado a roedores

Virus Abreviatura  Enfermedad Origen Hospedero
Bloodland lake BLLV NC USA, Canadé Microtus ochrogaster'
Isla Vista* ISLAV NC USA Microtus californicus’
Prospect Hill* PHY NC UsA, Canadd Microtus pennsylvanicus'
Andes* ANDV SCPH Argentina gc/ylgj ?Sﬂizomy s longicau-
Araraquara ARAV SCPH Brasil Bolomys lasiurus?
Bayou* BAVW SCPH USA Oryzomys palustris?
Bermejo BMIV SCPH Argentina Oryzomys chacoensis
Black Creek Canal* BCCV SCPH USA Oryzomys hispidus?
Blue River BRV SCPH USA Peromyscus leucopus®
Calabazo SCPH Panamé Zygodontomys brevi-

cauda?

Cafo Delgadito* CADV SCPH Venezuela Sygmodom alstoni?
Castelo dos Santos SCPH Desconocido
Catacamas CATV SCPH Honduras Oryzomys couesim?
Choclo CHov SCPH Panamé Oligorizomy fulvescens?
El Moro Canyon* ELMCY SCPH USA Zi/’.g" odontormys mega-
HU39694 SCPH Argentina Oligorizomy flavescens?
IP37/38 SCPH Paraguay Oligorizomy nigripes?
Juquiriba JuQv SCPH Brasil Oligorizomy nigripes?
Laguna Negra LANV SCPH Paraguay Calomys laucha?
Lechiguanas LKECV SCPH Argentina Oligoryzomys flavescens?
Limestone Canyon LSCv NC USA Peromyscus boylii?
Macuiel MACV NC Argentina Necromys benefactus®
Maporal MAPY NC Venezuela Oligoryzomys fulvescens?
Monogahela MGLY SCPH USA Peromyscus maniculatis?
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Virus Abreviatura  Enfermedad Origen Hospedero
Mukleshose* MULV NC USA Sigmodon hispidus?
New York* NYV SCPH USA Peromyscus leucopus®

. ligoryzomys longicau-
Oran ORNV SCPH Argentina Ollg zy ysfong
datus
Pergamino PRGV NC Argentina Akodon azarae?
iy ryzom ues,
Playa de Oro OROV NC México Qy ormys coues .
Sigmodon mascotensis
Rio Mamore* RIOMY NC Bolivia Oligoryzomys microtis?
. . Reithrodontomys mexi-
Rio Segundo* RIOSV NC Costa Rica X ve
canus
Sin nombre* SNV SCPH USA Peromyscus maniculatis?
Camp Ripley RPLY NC USA Blarina brevicauda®
Ash River ARRV NC USA Sorex cinereus®
Jimez Springs JMsv NC USA Sorex monticolus®

Fuente: datos tabulados por los autores.

* =virus oficialmente reconocidos, SCPH = Sindrome cardiopulmonar por hantavirus, NC= No
conocida, ! = Subfamilia Arvicolinae, > = Subfamilia Sigmondontinae, * = musaranas insectivoras

Edad. En general, lainfeccién por hantavirus
no es influenciada por la edad y la infeccion
de animales es crénica y no patogénica (42).
Experimentalmente se ha corroborado la
transmision horizontal entre los roedores por
medio deaerosolesinfecciosos (43,44,45). En
el campo, la seroprevalencia entre los roedo-
res suele aumentar con el peso corporal y, por
consiguiente, con la edad, lo cual destaca la
importancia predominante dela transmisién
horizontal enla conservaciéndel virus dentro
de poblaciones del reservorio (46). Las crias
de hembras infectadas muestran anticuer-
pos maternos circulantes, pero no existen
pruebas definitivas de que se produzca una
transmisioén viral de tipo vertical. De este
modo, la persistencia de los hantavirus en
los roedores que actiian como reservorios
ocurre principalmente durante encuentros
intraespecificos después del destete (47).

Persistencia viral y respuesta inmune en

roedores. La infecciéon de hantavirus en
humanos es transitoria y reconocida por la
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respuesta inmune, mientras que la infecciéon
en los hospederos naturales se cree que es
persistente. Larazon detrds dela persistencia
del virus puede ser debido a la habilidad de
algunos hantavirus después de la infeccién
para bajar la regulacion de la replicacion o
porqueinduzcan variacién antigénica (48). La
regulacion de las células T ha sido sugerida
para mediar la persistencia de SEOV en ratas
noruegas (49) y la persistencia de SNV en el
raton ciervo (50). Laasociacion de hantavirus
atejidos grasososy oscuros deloshospederos
naturales ha sido sugerida en la importancia
del mantenimiento (51). Sin embargo, esto
ha sido debatido debido a que en el estado
natural la persistencia viral por pocos meses
es probablemente suficiente paraabarcartoda
la vida del hospedero (48).

Densidad de la poblacién reservorio e in-
feccion en humanos. Muchas poblaciones
de roedores muestran variaciones ciclicas
en la densidad con periodos de recurrencia
de pocos animales; la densidad de la pobla-
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cién huésped de roedores estd conectada al
numero de infecciones de hantavirus entre
humanos (34, 37). Un alto nimero de roe-
dores resulta en un alto niimero de roedores
infectados. Un ejemplo es el incremento enla
poblacién de roedores que generé el brote de
SCPH en Estados Unidos en 1993, el cual se
relacion6 con un incremento en la precipita-
cién, asociado con el Fenomeno de El Nifio,
que produjo un incremento de las fuentes de
alimento (52). Sin embargo, la correlacién de
la seroprevalencia con la alta densidad de
hospederos no esta completamente clara, y
esta aparente relacion podria estar afectada
de la frecuencia de muestreo en los estudios
de campo. La densidad de la poblacién hos-
pederapuedeserinversamente proporcional
a la seroprevalencia de hantavirus, como lo
demostraron varios estudios epidemioldgi-
cos en las Américas (50,53). Este fenémeno
podria ser explicado porque en realidad la
alta densidad de roedores con altos sucesos
reproductivos de la poblacién adulta genera
una poblacién con alta proporcién de anima-
les j6venes seronegativos (46). Cuando esta
poblacion decrece seincrementala seropreva-
lencia, debido a que gradualmente aumenta
la proporciéon de animales viejos infectados
(54). Sinembargo, aunquela seroprevalencia
es baja durante periodos de alta densidad de
roedores, puede haber un riesgo silencioso
para infecciéon de humanos (46).

Impacto ambiental e infeccion por hantavi-
rus. La densidad dela poblacion de roedores
estd muy influenciada por las variaciones
de muchos factores ambientales, tales como
tipo de vegetacion, provision de alimentos,
abundancia de predadores, de nieve y altas
temperatura. Fotografias satelitales junto
con sistemas de informacién geogréfica
considerando el tipo de vegetacion de areas,
elevacion, declives y caracteristicas hidrolo-
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gicas han sido usados para estimar el estatus
de infeccién de ratén ciervo, con el 80 % de
precision y, subsecuentemente, también el
riesgo de infeccion humana (55). Las fuertes
lluvias posteriores al Fenémeno de El Nifio
en 1993 causaron un aumento de la oferta
de alimentos de origen vegetal, lo cual pro-
dujo un incremento de las poblaciones de
roedores y la subsiguiente transmision de
la infeccion de hantavirus a humanos en los
Estados Unidos.

Transmisién. Todos los géneros de Buyanvi-
ridae, incluido hantavirus, por lo general se
transmiten por contacto con excretas de roe-
dores. El alto niimero de roedores infectados
originaaltoriesgo de transmisién a humanos,
lo cual significa que muchos factores que in-
fluencian la transmisién de hantavirus entre
roedoresindirectamente también influencian
el riesgo de que los humanos adquieran la
infeccion (34).

Transmisién humano a humano. El virus
Andes es el tnico hantavirus conocido y
documentado que puede trasmitirse de
persona a persona. Los primeros reportes de
transmisién interpersonal sospechada se hi-
cieronen Argentina y Chileentre 1996-1998,y
estuvieronbasados en datos epidemioléogicos;
endichos paises fueron estudiados grupos de
casos para encontrar la probable fuente de la
infeccion (56). Padulaetal. (57) encontraronla
primera evidencia molecular de transmision
persona a persona. En ese estudio, una serie
de 16 pacientes aparentemente relacionados
epidemioldgicamente estaban infectados
con ANDV con una secuencia nucleotidica
idéntica; una explicacion hipotética pudo ser
que los pacientes fueron infectados con una
cepa genéticamente idéntica de hantavirus,
algunos de idénticos roedores o procedentes
de roedores de la misma poblacién local.
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Sin embargo, dada la larga distancia entre
la residencia de los pacientes, algunas veces
superior a 1400 km, la explicacién mds razo-
nable es que ellos fueron infectados a través
delatransmision personaa persona mientras
estaban hospitalizados (58). Elhallazgo dela
transmision interpersonal de ANDV puede
estar limitado a un corto periodo en la alti-

ma o en la fase temprana cardiopulmonar, y
probablemente demandael cierre del contacto
con una persona infectada (59). Aparte del
brote de 1996 en Argentina, la infeccién de
ANDV en trabajadores hospitalarios, la sero-
prevalencia entre los trabajadores sanitarios
noesdiferente delaobservadaenlapoblacion
general (58).
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Figura 2. Arbol filogenético de roedores reservorios de hantavirus en las Américas
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En Suramérica se ha descrito la presencia de
hantavirus endistintos hospederos naturales
(figura 2); los paises limitrofes con Colombia
tienen plenamente identificados los reser-
vorios y caracterizadas genotipicamente las
cepas patdgenas y no patdgenas de hantavi-
rus; en Panama, Oligoryzomyz fulvescens es
el reservorio natural del hantavirus choclo,
el cual ha sido asociado con casos de SCPH;
en Venezuela, Sigmodon alstoni es reservorio
del hantavirus cafo delgadito, el cual no ha
sido asociado a infeccién en humanos; los
estudios enroedores de Bolivia identificaron
por primera vez un hantavirus propio de
Suramérica. Este recibié el nombre de virus
Rio Mamoré y se identific6 al Oligoryzomyz
microtis como hospedero-reservorio.

Hantavirus en Colombia. Entre 2004 y
2006 se publicaron los primeros estudios
seroldgicos realizados en el Caribe colom-
biano, en los que se report6 la circulaciéon
de hantavirus en humanos (60) y en roe-
dores (61) usando antigenos del “virus sin
nombre” (SNV). Posteriormente, en 2011, se
realiz6 la identificacion genética parcial de
un probable nuevo hantavirus en roedores
del Urabé antioquetio colombiano (62). En
2012 otro estudio demostr6 la infeccion en
seres humanos con antigenos de hantavirus
de las cepas suramericanas Maciel y Ara-
raquara (63). En el departamento de Sucre
se realiz6 un estudio de seroprevalencia de
anticuerpos contra hantavirus que evidencié
seropositividad a hantavirus en roedores de
la subfamilia Murinae. El 8,3 % (12/144) de
las capturas fueron seropositivas (64). La ex-
pansion del virus hasta Panama sugiere que
la Costa Caribe colombiana, especialmente
los departamentos de Cérdoba y Sucre, ret-
nen todas las condiciones que favorecen un
eventual evento epizodtico que probable-
mente podria resultar en un brote de SCPH
enhumanos, teniendo en cuenta la presencia
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de grandes extensiones de agroecosistemas,
la estacion seca marcada y la presencia de
roedores reservorios. En ese sentido, existe
evidencia indirecta de infeccién por hanta-
virus en poblaciones humanas y de roedores
reservorios de la Costa Caribe. Sin embargo,
enColombialahantavirosisnoesconsiderada
una enfermedad de notificacion obligatoria;
y es probable que por desconocimiento y
carencia de un diagndstico diferencial con
otras patologias tropicales, esta permanezca
actualmente en silencio epidemiolégico. En
el 2015, a partir de un estudio de fiebres he-
morrégicas en el departamento del Meta, se
report6 por primera vez en tres pacientes la
seroconversion por infeccién por hantavirus
(65). Un anélisis filogenético usando como
marcador genes precursores de la glicopro-
teina plantea la tesis de que el virus Necocli
representa una nueva especie en el género
hantavirus y que tiene como reservorio a
Zygodontomys cherriei (66, 67).

CONCLUSIONES

Las infecciones por hantavirus son un pro-
blema de salud ptiblica en muchos paises del
mundo. EnLatinoamérica se hanidentificado
diversos roedores reservorios de cepas pato-
genas y no patogenas de hantavirus, como
también la transmisién de persona a persona
del virus Andes. En Colombia se ha descrito
la actividad de hantavirus a través de la se-
roprevalencia en humanos y roedores, porlo
cualesimportante considerarlabtisquedade
casos clinicos compatibles con esta infeccion
que conduzcanal diagnéstico eidentificacion
de los agentes virales aut6ctonos. Dado que
se tiene evidencia seroldgica en reservorios
y casos en humanos en Colombia, se deben
tomar medidas de prevencién, como evitar
el contacto con los roedores y sus excretas,
evitar el acceso de los roedores a viviendas,
limpieza de zonas contaminadas, educacién
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y recomendaciones a trabajadores y personas
que puedan estar expuestas, entre otras. Por
otrolado,laspoliticas de salud demandanun
enfoque holistico queintegre los enfoques de
lasinvestigaciones epidemiolédgicasy clinicas
conestudios ecolégicos para generar modelos
predictivos que permitan entender aspectos
de la bioecologia de los reservorios, y esto, a
suvez, permita distintas opciones de gestion
de la enfermedad.
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