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Introduccion

En las dos dultimas décadas las enfermedades infecciosas han sufrido una verdadera
revolucion, y las circunstancias que han contribuido a este hecho son numerosas. El
impresionante desarrollo de la antibioterapia desde los anos treinta hasta nuestros dias,
junto a la disponibilidad de vacunas eficaces frente a enfermedades, como la viruela o la
difteria, que habian causado verdaderos estragos en la poblacién, fueron en su momento
los factores determinantes de una falsa sensacidon de seguridad, pues, aparentemente, las
enfermedades infecciosas estaban controladas o eran facilmente controlables. Sin embargo,
nada mas lejos de la realidad, ya que, a pesar del elevado nimero de farmacos disponibles
en la actualidad, la continua aparicion de mecanismos de resistencia a los antimicrobianos
en numerosas especies bacterianas, ha convertido al tratamiento de los procesos
infecciosos en un problema clinico de primer orden, y por tanto, en una cuestion de plena
actualidad. Por otra parte, las excelentes expectativas que ofrecia el desarrollo de las
primeras vacunas, se han visto en parte defraudadas; aunque es cierto que en la actualidad
disponemos de métodos de inmunoprofilaxis para numerosas enfermedades infecciosas,
también lo es que en otros casos, a pesar de los numerosos intentos, los esfuerzos para
conseguirlos han sido infructuosos. Sin embargo, la reciente aplicacion de las nuevas
técnicas de ingenieria genética en la elaboracion de vacunas, mediante las cuales se han
conseguido importantes éxitos, como en el caso de la hepatitis B, han abierto un nuevo y
esperanzador camino en esta direccion.

Existen otros hechos trascendentes que han contribuido a este nuevo renacer de la
patologia infecciosa. Algunas enfermedades, sobre las que durante muchos afios planeé la
sospecha de una etiologia infecciosa, como por ejemplo la enfermedad de Whipple o la
enfermedad por arafiazo de gato, han visto recientemente confirmada esta posibilidad,
demostrandose la identidad de los agentes responsables. En otras entidades, consideradas
clasicamente como procesos organicos, en las que nunca, ni de forma remota, se llegoé a
suponer una causa infecciosa, como la Ulcera péptica y la gastritis, se ha demostrado su
origen bacteriano, y que estan causados por microorganismos no identificados previamente.
En determinados cuadros clinicos de origen infeccioso, bien definidos, como en el caso de la
hepatitis virica, dénde parecia conocerse los agentes causales mas importantes, las
publicaciones cientificas nos sorprenden, de forma ya casi habitual, con el continuo
descubrimiento de nuevos agentes infecciosos que se encuentran involucrados en su
etiologia.

Otra situacion especialmente interesante, es la de determinadas enfermedades infecciosas,
muchas de ellas conocidas desde antiguo, que se consideraban controladas, incluso
pasaban practicamente desapercibidas en algunas regiones del mundo, y sin embargo, en la
actualidad parecen reaparecer de forma mas virulenta. Un ejemplo de esta situacion es la
tuberculosis, una vieja enfermedad que durante los Ultimos afnos fue relegada de las
prioridades sanitarias al ser considerada una entidad controlada y en remision, y que como
consecuencia de un fuerte incremento en su incidencia, en la actualidad representa un
importante problema de salud publica, siendo uno de los procesos infecciosos de mayor
repercusion social y sanitaria.

Pero, a pesar del indudable interés de las cuestiones comentadas anteriormente, sin ningin
género de duda, el factor mas importante que ha determinado el gran auge actual de las
enfermedades infecciosas, ha sido el reconocimiento de un ingente nimero de nuevas
entidades. A principios de la década de los ochenta se describi6 un cuadro clinico, el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que por la peculiar evolucién de la
enfermedad, la gravedad con la que cursaba, el elevado nimero de afectados y su amplia
distribucién geogréfica, y evidentemente, por su novedad, modificé la percepcién que se
tenia hasta el momento de los procesos infecciosos, y alerté sobre la posibilidad de detectar
enfermedades previamente desconocidas. La aparicion del SIDA, aun siendo de por si un
hecho verdaderamente trascendental, es solamente la "punta del iceberg"” de una larga lista
de nuevas enfermedades.

En los Ultimos veinte afios se ha multiplicado el nimero de enfermedades infecciosas y
microorganismos previamente desconocidos, tanto que, la descripciéon de una nueva entidad
o la identificaciéon de un nuevo agente infeccioso se han convertido en hechos practicamente
habituales. Casos como la reciente descripcion de las ehrlichiosis, o el de la borreliosis de
Lyme, una de las enfermedades que en los ultimos afios ha provocado un mayor impacto en



las publicaciones cientificas, s6lo son la muestra de una extensa relacion que seria prolijo
enumerar. Ha sido tal el nUmero de nuevos procesos infecciosos descritos en los ultimos
afos, que se ha acufado un nuevo término para referirse a ellos: enfermedades
emergentes. Esta denominacion fue utilizada inicialmente para agrupar las enfermedades
infecciosas de nueva aparicién, causadas por microorganismos que no habian sido
identificados con anterioridad; pero, a pesar de la corta vida del término, la vertiginosa
sucesion de acontecimientos ha obligado a ampliar paulatinamente su acepcién. En la
actualidad, esta expresion, en su sentido mas amplio, se aplica para referirse a cualquier
entidad infecciosa, causada por microorganismos previamente desconocidos, asi como para
aludir a las nuevas enfermedades, con independencia de su etiologia.

Dentro de las enfermedades emergentes se incluyen también los procesos que han
experimentado un importante aumento en su incidencia, a pesar de haberse considerado
previamente controlados; si bien en este ultimo caso, ya comienzan a designarse bajo una
nueva denominacion: "enfermedades reemergentes”. Las enfermedades emergentes, son
probablemente, uno de los retos mas importantes a los que se enfrenta la ciencia médica
actual. Dentro de las denominadas enfermedades emergentes, son probablemente los virus,
el grupo de microorganismos que desempefian el papel protagonista. En los dltimos afios
han sido numerosos los nuevos virus identificados, alguno de ellos como el virus Ebola, con
una amplia repercusion, no s6lo en la comunidad cientifica, sino incluso en los medios de
comunicacion social. Otro género de virus que, en los ultimos tiempos, también ha
suscitado especialmente la atencion, son los Hantavirus. En la primavera de 1993 se
observo, en una regién de Norteamérica, la apariciéon de un brote epidémico de una nueva y
grave enfermedad respiratoria; poco tiempo después, se demostro que esta entidad, estaba
causada por un grupo de virus perteneciente al género Hantavirus, y fue denominada
sindrome pulmonar por Hantavirus. Los virus causantes de esta nueva enfermedad, aunque
pertenecientes a un género conocido, no habian sido detectados con anterioridad, ni en la
region de la epidemia, ni en ninguna otra del mundo. El sindrome pulmonar por Hantavirus,
descrito inicialmente en Norteamérica, es un claro ejemplo de enfermedad emergentel; una
nueva entidad que aparece como consecuencia de un conjunto de factores ambientales que
favorecen la infecciéon humana a partir de los reservorios naturales, y que esta causada por
un grupo de virus que no habian sido previamente identificados. El primer Hantavirus fue
aislado en 1976, en la actualidad se reconocen mas de veinte especies diferentes, y
practicamente las dos terceras partes han sido identificados tras la aparicion de la epidemia
americana.

Los Hantavirus son un amplio grupo de virus que tienen su reservorio natural en los
roedores y que, a partir de ellos, pueden infectar al hombre. Se encuentran distribuidos de
forma practicamente universal, y se ha demostrado que son responsables de diversas
enfermedades humanas. La importancia de estos virus y su verdadero impacto sanitario en
las diferentes regiones del mundo no estan claramente establecidos, pues aunque algunos
Hantavirus son conocidos desde hace décadas, la mayoria han sido identificados en los
ultimos cinco anos. De las regiones geograficas donde estos virus son mejor conocidos,
solamente en el Sureste asiatico, una de las zonas endémicas, se comunican anualmente
mas de 150.000 casos con una mortalidad cercana al 5%. Sin embargo, muchas de las
infecciones por Hantavirus son, probablemente, subclinicas y los cuadros que evolucionan
de forma leve pasan frecuentemente inadvertidos, por lo que se estima que la prevalencia
real de estas enfermedades supera con creces el nimero de casos notificados. La ubicuidad
de los Hantavirus y su potencial para provocar enfermedades severas en el hombre,
determinlan que, en términos generales, estos virus representen un importante problema
sanitario.



Historia

Clasicamente, la infeccion por Hantavirus ha sido descrita como un cuadro febril al que se
asocian alteraciones renales y fenédmenos hemorragicos. Aunque el conocimiento cientifico
de estos cuadros clinicos es relativamente reciente, existen algunas referencias previas que
sugieren que estas enfermedades no son realmente nuevas, sino que han acompafiado al
hombre a lo largo de la historia.

Las primeras referencias histéricas que relacionan fiebres hemorragicas y alteraciones
renales aparecen en un antiquisimo texto de medicina chino que data de hace mas de mil
afnos (Whang Jae Kyung, afio 960). En la guerra civil americana, se describieron
aproximadamente 14.000 casos de una extrafia enfermedad conocida como "nefritis de
guerra™?, enfermedad que por sus caracteristicas podria tener relacién con estos virus. Ya
en nuestro siglo, durante la | Guerra Mundial, varios miles de soldados ingleses
estacionados en Flanders presentaron una enfermedad de manifestaciones clinicas
compatibles con la nefropatia epidémica (NE), una entidad causada por Hantavirus y
descrita posteriormente en los paises escandinavos. Posteriormente, en la Il Guerra
Mundial, se detectaron cerca de 16.000 casos de fiebre hemorragica epidémica entre las
tropas alemanas estacionadas en Laplands (Finlandia) y en Yugoslavia. Todas estas
situaciones, similares a las causadas por Hantavirus, aunque, evidentemente, no han
podido ser verificadas, bien pudieran responder a la misma etiologia.

Al margen de estos posibles antecedentes histoéricos, las primeras descripciones clinicas en
las que se basa su conocimiento actual se deben a las observaciones realizadas por médicos
soviéticos y japoneses® entre los afios 1930 y 1940. En 1932 se detectd en la cuenca baja
del rio Amur (un territorio de la antigua U.R.S.S. en la frontera con Manchuria) una
enfermedad renal no conocida previamente. Poco tiempo después, la armada japonesa,
estacionada en Manchuria, contabilizé alrededor de 12.000 casos de esta misma
enfermedad entre un contingente de tropas de mas de un millbn de soldados.
Investigadores de ambos paises, soviéticos y japoneses, estudiaron esta entidad,
concluyendo, simultdneamente y de forma independiente, que se trataba de una patologia
infecciosa de origen probablemente virico. Durante estas investigaciones, tanto soviéticos
(1939-1940) como japoneses (1936-1945), lograron provocar la aparicion de enfermedad
en voluntarios humanos, mediante inyecciones intravenosas e intramusculares de sangre y
orina obtenidas de pacientes. A pesar de los resultados conseguidos en voluntarios
humanos, no se consiguié reproducir inicialmente la enfermedad en animales de
experimentacion?.

Pocos afos después, durante la guerra de Corea (1951-54), mas de 3.000 soldados de las
Naciones Unidas se vieron afectados por un cuadro febril hemorragico que evolucionaba
rapidamente, con inestabilidad cardiovascular, shock y fracaso renal agudo. La aparicién de
esta nueva y rara enfermedad, y su gran severidad, ya que presentaba una mortalidad muy
elevada (cercana al 10%), desperto el interés de la comunidad cientifica internacional. Para
profundizar en el conocimiento de esta nueva entidad, denominada fiebre hemorragica de
Corea (FHC), se intentaron desarrollar modelos experimentales, y tratando de aislar el
agente responsable, se ensay6 su cultivo en diversas lineas celulares, tanto de origen
humano como animal. Estos estudios, aunque mas exhaustivos que los realizados
previamente por rusos y japoneses, resultaron igualmente infructuosos®. Tras el cese de las
hostilidades, la enfermedad se detectd en las tropas coreanas que vigilaban la antigua zona
de la combate y en los granjeros, que tras haber sido evacuados, regresaron a la misma.
Posteriormente, se observaron casos clinicos similares en areas urbanas localizadas al sur
de la regién dénde se describié inicialmente la enfermedad?®.

En la misma época que se desarrollaban estos acontecimientos en Corea, se describieron en
Suecia siete casos de una nefropatia aguda que mas tarde seria conocida como "nefropatia
epidémica”. Las manifestaciones clinicas que presentaba este cuadro clinico eran similares a
las observadas en los pacientes del Este asiatico, aunque la enfermedad era menos severa
y su mortalidad sensiblemente inferior®.

Entre 1958 y 1959, aparecieron en las regiones de Yaroslav Oblast y de los Urales (en la
Rusia europea), algunos casos de fiebre hemorragica. Estos cuadros fueron relacionados por
los médicos soviéticos con los aparecidos en la region de Tula veinte afios antes. Las
descripciones clinicas de estas enfermedades eran muy parecidas a las comunicadas para la



NE escandinava, e incluso a las de otros cuadros hemorragicos descritos en Europa del Este
(Hungria, Checoslovaquia, Bulgaria, Rumania y Yugoslavia)’.

A pesar de los aspectos comunes que presentaban entre si la FHC, la NE y el resto de
cuadros descritos en la Rusia europea y los paises del Este de Europa, se carecia de una
idea de conjunto a cerca de todas ellas. El primer investigador que aventuro la hipotesis de
una etiologia comudn fue Gajdusek, quien en 1962 sugirio la posibilidad de que todas estas
enfermedades podrian ser causadas por un (nico grupo de agentes®.

En 1976 se consiguid, en el Este asiatico, el aislamiento de un virus, desconocido hasta el
momento, a partir de los pulmones de un pequefio roedor salvaje®: Apodemus agrarius. El
aislamiento de este nuevo virus, denominado Hantaan, y su posterior adaptacién a cultivos
celulares'®, posibilité el desarrollo de técnicas de diagndstico serolégico que permitieron
esclarecer este grupo de enfermedades, identificando su etiologia y abriendo una puerta al
conocimiento de sus reservorios animales. En sélo dos afos, se demostr6 que la
enfermedad descrita en la regién asiatica de la antigua Unién Soviética, la fiebre epidémica
hemorragica de China y la FHC, tenian un agente etiolégico comun®. Igualmente se pudo
determinar que las fiebres de Tula y Yaroslav, y la NE escandinava, estaban causadas por
virus serolégicamente relacionados®, aunque no idénticos al virus Hantaan***.

Posteriormente, a partir de los pulmones de otro roedor salvaje, denominado Clethrionomys
glareolus, se aisld el virus Puumala. Este nuevo virus fue identificado como el agente
responsable de la NE de los paises escandinavos y de las enfermedades renales descritas en
la Rusia europea®'®. Tras este aislamiento, en otros paises del Norte y centro de Europa,
se fue reconociendo paulatinamente la presencia de agentes viricos antigénicamente
relacionados con el virus Puumala. En otros paises europeos, como los balcanicos y en
algunas zonas de la Union Soviética, se observé que coexistian al menos dos patrones de
reactividad serolégica distintos, por lo que se supuso que ambos virus (Hantaan y Puumala)
estaban presentes™?'’.

Afios después de la aparicion de los primeros casos en Asia, en algunas ciudades de China,
Corea y Japon se observaron formas clinicas atipicas y menos severas que las conocidas
hasta el momento en el Este asiatico4. El agente responsable de estos cuadros, el virus
Seoul, fue aislado, e identificado como tal, en 1982 a partir de Rattus norvegicus y Rattus
rattus18. Posteriormente, este virus ha sido relacionado con varios brotes epidémicos
ocurridos en laboratorios de Corea, Japén, Bélgica, Francia, Holanda e Inglaterra®.

En Yugoslavia se conocia la existencia de los virus Hantaan y Puumala, pero se habia
demostrado la existencia de un patron de reactividad serolégica que no se correspondia con
ningdn virus conocido®. En 1992 se aislaron dos virus, denominados Belgrado y Dobrava, a
partir de muestras clinicas de pacientes y de Apodemus flavicollis, respectivamente®®?*.
Mediante estudios genéticos se demostré la similitud de ambos??; fueron identificados como
un nuevo y Unico virus, denominado Dobrava-Belgrado.

En América, tanto en el Norte como en el Sur, se encontraron anticuerpos en roedores®242°
y se aislaron virus antigénicamente relacionados con las cepas obtenidas a partir de Rattus
spp.?®?’. En 1985, a partir de Microtus pensylvanicus, se identific6 en Norteamérica un
nuevo virus sin relaciéon con enfermedad humana: Prospect Hill?®?°. A pesar de todas estas
evidencias y de encontrarse anticuerpos en humanos, no se pudo demostrar ningln caso de
enfermedad?33°31,

Segun las distintas localizaciones geograficas, las enfermedades causadas por estos virus
tuvieron diferentes denominaciones. La enfermedad surgida entre las tropas de Naciones
Unidas fue denominada "fiebre hemorragica de Corea". En Escandinavia se conocia como
"nefropatia epidémica” o "nefritis epidémica benigna”. Los soviéticos utilizaron términos
como "enfermedad de Churilov”, "nefrosonefritis epidémica hemorragica"” y "nefropatia
epidémica con sindrome renal”. Los japoneses las llamaron "fiebre Songo"” o "fiebre de
Kokko". Una vez conocida la etiologia comun de todas estas entidades, en 1982 el grupo de
la OMS encargado del estudio de estas enfermedades, recomendd unificar la terminologia y
englobarlas bajo la denominacion "fiebres hemorragicas con sindrome renal” (FHSR)*?. Sin
embargo, los hechos ocurridos en Norteamérica en 1993, han obligado a replantear
nuevamente esta terminologia.



En 1993 surgié en U.S.A. una epidemia de elevada mortalidad, relacionada con un nuevo
Hantavirus®®. Las manifestaciones clinicas eran fundamentalmente respiratorias, y por tanto
esencialmente distintas de las descritas para el resto de los Hantavirus. El primer virus
identificado como responsable de este cuadro, conocido posteriormente como sindrome
pulmonar por Hantavirus (SPH), fue designado inicialmente Four Corners®, después Muerto
Canyon y en la actualidad Sin Nombre® fue aislado a partir del roedor Peromyscus
maniculatus®. Tras la aparicién de la epidemia, y en el curso de esta, se detectaron casos
de enfermedad en lugares alejados del foco inicial, donde no se conocia la existencia de
este roedor. Estos hechos obligaron a realizar nuevas investigaciones, de las que correcto la
identificacion de nuevos Hantavirus relacionados con esta enfermedad, asi como la
identificacion de sus respectivos reservorios®’ 8,



Aspectos virolégicos

Tras el aislamiento e identificacion de los primeros Hantavirus, los estudios que se
realizaron revelaron que presentaban numerosas caracteristicas comunes con los
bunyavirus, por lo que en 1987 fueron integrados en la familia Bunyaviridae. En la
actualidad esta familia est4 formada por los géneros Bunyavirus, Nairovirus, Phlebovirus,
Tospovirus y Hantavirus.

Los Hantavirus presentan una morfologia muy similar al resto de los bunyavirus. Su
material gendmico esta estructurado en una Unica molécula de ARN con polaridad negativa,
dividida en tres segmentos, cada uno de los cuales posee ademas una secuencia de
nucledticos 3'y 57 -terminal conservada. Por otra parte, las proteinas estructurales que
poseen son similares a las de otros virus de la familia®.

Sin embargo, y a pesar de las similitudes anteriormente citadas, estos virus poseen ciertas
caracteristicas propias por las que difieren de otros géneros incluidos en la familia
Bunyaviridae. Los Hantavirus carecen de reacciones seroloégicas cruzadas con los demas
miembros de la familia, su secuencia terminal gendmica es Unica, y las estrategias
utilizadas para codificar sus segmentos gendémicos son diferentes a las del resto de los
bunyavirus.

Ademas de estas diferencias, las caracteristicas epidemiologicas de los Hantavirus son
peculiares y radicalmente diferentes de las del resto de los bunyavirus. Como norma
general, los bunyavirus se transmiten al hombre a través de artrépodos. En el caso de los
Hantavirus no se ha demostrado la existencia de ningln vector bioldgico, y la transmision
se realiza fundamentalmente por inhalaciéon de aerosoles originados a partir de las excretas
de roedores infectados™®.

Caracteristicas morfolégicas vy estructurales

Al observarlos mediante microscopia electrénica los Hantavirus muestran una morfologia
esférica u oval, con un didmetro medio de 122 nm y una longitud que oscila entre 110 y
160 nm*>*, si bien algunas cepas aisladas en la Republica Popular de China exhiben un
gran pleomorfismo, con viriones que miden entre 78 y 200 nm de diametro®*.
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Figura 1. Esquema estructural de los Hantavirus



Por lo que respecta a la estructura del viribn, son virus envueltos por una membrana
fosfolipidica que obtienen del sistema de membranas intracitoplasmaticas (complejo de
Golgi) de la célula huésped. En su superficie exhiben proyecciones hexagonales o
pentagonales de 5 a 10 nm de longitud*®, compuestas por dos glicoproteinas, denominadas
G1 y G2. Estas proyecciones, observadas mediante tinciéon negativa, muestran una imagen
caracteristica en forma de red*:. Encerradas por la membrana, se evidencian tres
nucleocépides granulo-filamentosas de mayor tamafio que las de otros bunyavirus (Fig. 1).

Los Hantavirus poseen una molécula de ARN monocatenario, con polaridad negativa,
trisegmentada. El ARN representa del 1 al 2% del peso total del virién. Los tres segmentos
de ARN, denominados L, M y S, tienen tamafos y funciones diferentes. El segmento L o
grande, con un peso molecular de 2,7 a 5 x10° daltons, codifica la proteina L. El segmento
M o mediano, tiene un peso molecular de 1 a 2,3 x 10° daltons, y codifica las glicoproteinas
de superficie G1 y G2. El segmento S o pequefio (peso molecular de 0,28 a 0,8 x 10°
daltons), codifica la proteina N de la nucleocapside y una proteina no estructural.

Cada virion contiene tres nucleocapsides. En cada una de ellas se localiza uno de los tres
segmentos gendmicos, adoptando una forma circular. El circulo se encuentra cerrado, de
forma no covalente, en una zona donde se superponen las secuencias 5' y 3' terminal de los
extremos de cada segmento de ARN. Ambos extremos tienen de ocho a once nucleétidos
complementarios, conservados e idénticos para los tres segmentos de ARN y que difieren
del resto de los bunyavirus®. En las nucleocéapsides aparece un Unico tipo de proteina (la
proteina 3!;1), dividida en tres segmentos que conforman una estructura de simetria
helicoidal™”.

Como ya se ha mencionado, los Hantavirus poseen cuatro proteinas estructurales. Una de
ellas es la proteina de la nucleocapside (N), con un peso molecular de 50 a 53 Kd. Esta
proteina constituye el antigeno mayor de los Hantavirus** y es la responsable de las
reacciones cruzadas entre los distintos virus del género (anticuerpos especificos de género).

De las cuatro proteinas estructurales dos son glicoproteinas. Se localizan en la envoltura del
virion y se las denomina G1 y G2. Sus pesos moleculares son de 64 a 72 Kd para la
glicoproteina G1, y de 55 a 60 Kd para la G2. Ambas glicoproteinas son antigenos tipo-
especificos, poseen capacidad hemaglutinante e inducen la formacién de anticuerpos
neutralizantes en los animales huéspedes.

La ultima proteina estructural, denominada L, posee un peso molecular de 200 Kd, y se le
atribuye actividad de RNA-polimerasa®.

Ademas de los elementos puramente estructurales de estos virus, poseen otros como
lipidos y glicidos que completan su composicion. Los lipidos representan del 20% al 30%
del peso total del virién, y proceden de la célula huésped. Se presentan fundamentalmente
en forma de fosfolipidos, acidos grasos y glicolipidos®.

Por lo que respecta a los glicidos suponen entre el 2% y el 7% del peso total. Se localizan
fundamentalmente en la envoltura del virion formando parte de las proteinas G1 y G2, y
también se incluyen en los glicolipidos, presentando en general un alto contenido en
manosa®.

Replicacioén viral

El proceso por el que estos virus se replican en la célula huésped no es conocido en detalle,
aungue, de forma genérica, se sabe como se desarrolla. El virion se adhiere inicialmente a
la superficie celular, y esta adhesion tiene lugar por la interaccién de las glicoproteinas G1 y
G2 (fundamentalmente la primera) con receptores especificos de la membrana celular.
Aunque estos receptores no han sido identificados por el momento, se sabe que para que se
lleve a cabo el proceso se requiere un pH acido. Tras la fase de reconocimiento y adhesién,
el virus penetra en la célula por endocitosis, gracias a la fusion de las membranas. Como
resultado de este fendmeno, las nucleocapsides alcanzan el citoplasma de la célula
huésped.

Una vez incluido el genoma virico en la célula huésped, se lleva cabo la transcripcion
primaria que tiene lugar en el propio citoplasma. Esta se realiza por la accién de la RNA-
polimerasa o transcriptasa, y su resultado es la sintesis de una cadena de RNA mensajero.
A continuacion se procede a la sintesis de las proteinas viricas y se replica el RNA genémico.
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Simultaneamente se produce una transcripcion secundaria que tiene como fin la
amplificacion de la sintesis de RNA mensajero.

La dltima fase incluye el ensamblaje de los componentes viricos y la liberacion al exterior de
los nuevos viriones. El proceso de ensamblaje tiene lugar en las cisternas del aparato de
Golgi de la célula infectada, y la liberacion de los viriones se lleva a cabo por gemacion.

En relacidon con la replicacion, un aspecto peculiar de los Hantavirus es la aparicion de unos
cuerpos de inclusién intracitoplasmaticos de morfologia y tamafio variables***®. Estos
cuerpos de inclusién se aprecian mediante técnicas de microscopia de seccion fina, estan
intimamente asociados a las cisternas del aparato de Golgi, y de acuerdo a su morfologia se
distinguen tres tipos: granulares, filamentosos y granulo-filamentosos.

Propiedades fisicas y bioldgicas

Los Hantavirus son sensibles al desoxicolato y otros solventes lipidicos como el éter y el
cloroformo. Son relativamente estables a temperaturas entre 4 y 20 °C durante
aproximadamente 12 horas, pero se inactivan rapidamente cuando estas son superiores a 37 °C.
Igualmente se inactivan en condiciones de pH extremas y en medios con altas concentraciones
salinas?.

Por lo que se refiere a sus propiedades biolégicas, estos virus pueden replicarse en lineas
celulares continuas como las células Vero E6 y las A549. También lo pueden hacer en lineas
linfoides, como las células LYM-1 y las B95, si bien en estas ultimas solamente crece el virus
Hantaan*’. Una diferencia importante de los Hantavirus frente a otros bunyavirus, es que su
desarrollo en medios celulares no induce la aparicién de un efecto citopatico, lo que dificulta la
deteccion de su crecimiento.

Clasificacion

Las clasificacion de este grupo de virus es compleja y ha estado sometida a continuos cambios,
por lo que algunos virus han sido incluidos o excluidos sucesivamente del género Hantavirus. En
los udltimos afios, a partir de la epidemia de 1993 en U.S.A., se ha multiplicado la identificacion de
nuevos Hantavirus, hecho que ha complicado alin mas su clasificacion.

Desde el punto de vista antigénico (serotipia), la identificacion de un nuevo Hantavirus se realiza
mediante la demostracion de reacciones cruzadas con el resto de los serotipos conocidos. La
existencia de reacciones cruzadas, que estan determinadas por la presencia de la proteina N, se
evidencia mediante pruebas serolégicas como la inmunofluorescencia o el ELISA; para ello es
necesario emplear como antigeno el virus entero o la nucleocapside. El estudio de los anticuerpos
frente a las glicoproteinas G1 y G2 (antigenos tipo-especificos), permite agrupar los diferentes
aislamientos de Hantavirus en serotipos. El serotipado de los Hantavirus se puede realizar por
hemaglutinacién o neutralizacién en placa, utilizando como antigeno virus enteros, o bien
mediante técnicas inmunoenzimaticas y empleando las glicoproteinas como antigenos.

La identificacion genética de los Hantavirus, se basa en el estudio de las caracteristicas
moleculares del RNA virico. Para que un Hantavirus sea considerado como un nuevo genotipo
virico, es preciso que difiera en al menos un 25% de los nucledtidos, en cualquiera de sus
segmentos gendmicos, del resto de los Hantavirus conocidos. Cuando la diferencia se aprecia
solamente en un nimero reducido de nucledtidos (de 5% a 24%), se le considera un subtipo o
subespecie. La identificacion genética de los Hantavirus se realiza habitualmente mediante la
técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y el posterior analisis de los productos
amplificados mediante enzimas de restriccion o con técnicas de hibridacion.

Para la mayor parte de los Hantavirus conocidos la identificacion genética (genotipos) se
corresponde con la antigénica (serotipos). Sin embargo, el elevado numero de Hantavirus
reconocidos en los ultimos afos, ha provocado que la identificacién de la mayoria de estos nuevos
virus, haya sido realizada exclusivamente por técnicas genéticas, por lo que aln no se dispone de
estudios serolégicos.

Durante los Ultimos afios, se han identificado numerosos Hantavirus causantes de enfermedad
humana, aunque tan solo estan plenamente reconocidos como especies® los virus: Hantaan®
(HTN), Puumala®®*® (PUU), Seoul*® (SEO), Dobrava-Belgrado®***“® (DOB), Sin Nombre?*49:50:51.52.53
(SN), Black Creek Canal®*®® (BCC), Bayou®"°°*¢ (BAY), y New York®"*® (NY). Al margen de estos,
para los que se ha demostrado su participacion directa en procesos infecciosos humanos, existe
un amplio grupo de Hantavirus, de los que en la actualidad se carece de informacién que los
relacione con algin tipo de enfermedad; dentro de él, son especies reconocidasl los virus:
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Prospect Hill*®2° (PH), Thotapalayan®® (TPM), Thailand®® (THAI), Tula® (TUL), Khabarovsk®® (KHB)
y El Moro Canyon®®®? (ELMC).

Existen otros Hantavirus, claramente identificados como virus Unicos y diferentes de otras
especies del género, aunque por el momento no se dispone de su caracterizacién completa, por lo
que son son considerados como probables nuevas especiesl. Dentro de este grupo estan el virus
Andes® (AND), responsable de los casos de SPH aparecidos en Argentina, y los virus
Topografov® (TOP), Isla Vista® (ISLA), Bloodland Lakel (BLL), Muleshoe (MUL)®, Rio Segundo®’
(RIOS) y Rio Mamore! (RIOM), no relacionados con enfermedad humana.

Un Hantavirus que quizas es preciso comentar, por aparecer de forma reiterada en la literatura,
es el virus Leaky. Este virus, considerado inicialmente como un virus plenamente diferenciado e
incluido en el género Hantavirus, fue excluido de él, ya que tras realizarse diferentes estudios
serolégicos y genéticos, se demostré que en realidad era una combinaciéon de los virus Seoul y
Puumala, esta combinacién y su posterior identificacién fueron causadas probablemente por un
error de laboratorio®*°®.
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Epidemiologia
Reservorios

Los Hantavirus tienen su reservorio fundamental en los roedores. Dentro de este grupo de
animales, cualquier especie puede actuar, en principio, como reservorio, tanto los roedores
salvajes como los de origen urbano, incluso los empleados en experimentacion. Aunque
desde el punto de vista epidemiolégico los roedores son los que desempefian el papel méas
importante, también se ha descrito la infecciéon en otros micromamiferos como los
insectivoros. Al margen de los roedores, se han detectado o aislado estos virus en otros
pequefios animales como comadrejas69, conejos, gatos’>’*"2, murciélagos’ y aves’™. En
perros’®, cerdos y gallinas’® se han encontrado anticuerpos especificos contra Hantavirus.
Solamente en Rusia’”’® y China’® se han demostrado antigenos de Hantavirus en al menos
16 roedores diferentes y en cuatro especies distintas de insectivoros®®.

En general, y aunque pueda existir alguna excepcion, se atribuye a cada Hantavirus una
especie de roedor como reservorio (Tabla I). Se ha demostrado que un mismo Hantavirus
puede infectar diferentes especies animales®?8%818283 y, que una especie de roedor puede
resultar infectada por varios Hantavirus®®.

En resumen, los Hantavirus infectan numerosas especies animales, una de ellas actia como
reservorio principal y el resto, aunque contribuyen a la perpetuacion del virus en la
naturaleza, desempefan un papel incierto con respecto a la transmision al hombre.

Por lo que respecta a la distribucion de los roedores infectados, cuando se estudian los
animales de un area geogréfica concreta, el porcentaje de los que se encuentran infectados
suele ser muy variable y su distribucion habitualmente heterogénea; de hecho, pueden
existir focos de roedores infectados separados por apenas unas centenas de metros®*,
rodeados de zonas libres de infeccion.

Especies de Hantavirus y reservorios caracteristicos de cada una de ellas.
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Entornos epidemiolégicos

Desde la descripcion de los primeros casos clinicos de infeccion por Hantavirus, y en funcion
de su localizacion y la del reservorio, se diferenciaron tres entornos epidemiolégicos
diferentes: rural, urbano y animales de experimentacion.

Dentro del tipo rural, los reservorios varian en funcién de la region geogréafica. En Corea y
en el resto de los paises del Este asiatico, el reservorio tipo es Apodemus agrarius®%,
aungue en China se han visto involucrados otros roedores salvajes e incluso insectivoros®.
Este roedor, A. agrarius, habita en el campo y se mueve dentro de un territorio muy

limitado.

Los casos clinicos rurales de Asia aparecen durante todo el afio, pero existen dos picos
estacionales bien diferenciados: uno al final de la primavera y principios de verano, y el
otro, mas importante, a finales del otofio. Estos dos picos coinciden con un incremento del
ndmero de Apodemus infectados®®®’y, fundamentalmente, con una mayor frecuencia de
contacto entre los roedores y el hombre. Durante el primer pico estacional, el mayor
numero de contactos entre seres humanos y animales infectados viene determinado por la
movilidad de los roedores como consecuencia de su actividad sexual. En los meses
invernales, por el contrario, es la invasion de granjas y graneros en busca de alimento, la
que justifica esta circunstancia. En relacion con la actividad humana, ambas épocas
coinciden con las temporadas de siembra y recoleccién agricolas®. Las personas que se
infectan suelen ser trabajadores del campo, con una edad entre 20 y 50 afos, que realizan
sus actividades en zonas proximas a las habitadas por estos roedores®’.

Figura 2. Clethrionomys glareolus

En Europa, dentro de este tipo epidemioldgico, el roedor mas importante es Clethrionomys
glareolus® (Figura 2), fundamentalmente en Europa central, los paises escandinavos y la
region europea de Rusia. La distribucion estacional de la enfermedad es similar a la descrita
para A. agrarius, aunque el pico primaveral se retrasa a mediados y finales del verano,
coincidiendo con el incremento de actividades lidicas en el campo. En los paises del Norte
de Europa es caracteristica la aparicion de la enfermedad en brotes epidémicos (nefropatia
epidémica); estos brotes estan intimamente relacionados con variaciones ciclicas en las
poblaciones de estos roedores®®°.
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Figura 3. Microtus Arvalis

En los paises balcanicos y en la Rusia europea, en funciéon de los diferentes virus, se han
descrito otras especies de roedores salvajes que pueden actuar como reservorio. Entre
estos caben destacar: Apodemus flavicollis®, Mus musculus® y Microtus arvalis®® (Fig. 3).

En el continente americano, hasta hace pocos afnos, la informaciéon era escasa. Tras el brote
epidémico aparecido en 1993 en U.S.A. los estudios se intensificaron, y en la actualidad, en
este pais, se conocen mas de cinco especies diferentes de roedores salvajes que actian
como reservorios de distintos Hantavirus: Peromyscus maniculatus®®, Reithrodontomys
megalotiZS:B'Bz'sz, Sigmoidon hispidus®”°*, Peromyscus leucopus®’*® y diferentes especies de
Microtus=®.

El segundo entorno epidemiolégico en el que pueden aparecer las infecciones por
Hantavirus es el urbano. Este entorno epidemiolégico se encuentra directamente
relacionado con un Unico virus, el virus Seoul, o bien con serotipos muy estrechamente
vinculados a él. Los reservorios mas importantes para este virus son las ratas (Rattus
norvegicus y Rattus rattus). Las infecciones transmitidas por ratas ocurren durante todo el
afio, pero tienden a ser mas frecuentes en otofio e invierno®.

Dentro de este tipo epidemiolégico, tanto los reservorios como el virus presentan una
distribucion practicamente universal. Los casos urbanos aparecen caracteristicamente de
forma esporadica. Se conoce la enfermedad causada por el virus Seoul® en Corea, Japén,
China, Malasia y Sri Lanka; pero aunque se ha investigado, no se ha conseguido demostrar
la existencia de enfermedad humana causada por este virus ni en Africa ni en América™. En
Europa, se han identificado recientemente casos de enfermedad por este virus en Irlanda®
y Yugoslavia®.

Los casos clinicos que aparecen como consecuencia de la transmision a partir de animales
de experimentacion, se diagnostican habitualmente en trabajadores de laboratorio que
estan en contacto estrecho con diferentes especies animales. Los reservorios son, en
general, distintas especies de roedores de laboratorio, y al igual que en el entorno urbano,
el virus que se transmite es fundamentalmente Seoul®. Teéricamente, la enfermedad puede
presentarse en cualquier parte del mundo, pero en el momento actual solamente se han
documentado casos en Asia y en Europa.
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Figura 4. Apodemus Sylvaticus

La enfermedad contraida a partir de animales de laboratorio puede aparecer de forma
esporadica, pero habitualmente lo hace en pequefios brotes epidémicos. Se pueden
presentar en cualquier época del afio, pero existe una mayor acumulaciéon de casos en los
meses frios®’, probablemente en relacién con un menor indice de humedad ambiental, como
consecuencia del empleo de sistemas de calefaccion, aunque también podria contribuir a
esta mayor incidencia invernal la menor aireacion de los estabularios.

Mecanismo de transmision

Los roedores infectados por Hantavirus eliminan virus por saliva, orina y heces. El tiempo
durante el cual pueden excretar virus depende fundamentalmente de la especie de roedor.
Asi, el periodo de tiempo durante el que Apodemus agrarius elimina virus por heces es
inferior a un mes; sin embargo por orina y saliva lo hace durante practicamente un afio. En
Rattus sp. y en roedores de laboratorio el tiempo de eliminacién suele ser menor, entre una
y dos semanas aproximadamente®®, aunque con algunas excepciones: en Japén se ha
observado la existencia de infeccién persistente en ratas urbanas®.

La transmision del virus entre roedores se realiza fundamentalmente por via respiratoria,
mediante la inhalacidon de aerosoles originados a partir de materiales contaminados con
saliva, orina o heces de animales infectados. Se ha demostrado que al cabo de
aproximadamente 10 dias de contacto entre roedores infectados y no infectados, en los
pulmones de estos Ultimos se pueden detectar antigenos de Hantavirus®.

Aunque menos frecuente, la mordedura puede ser otro mecanismo de transmision que
suele tener lugar durante encuentros agresivos entre roedores'®’. Hasta el momento actual,
la transmisién vertical no ha sido confirmada en roedores®®. Sin embargo, se sabe que las
hembras transfieren a los fetos anticuerpos especificos frente a Hantavirus. Estos
anticuerpos presentan un caracter protector frente a la infeccién, aunque son de corta
duracioén. Hasta la desaparicion de estos anticuerpos existe un cierto grado de resistencia a
la infeccion, pero al alcanzar la madurez sexual los roedores se infectan y los antigenos
viricos son detectables en sus pulmones®°*.

La transmision de los Hantavirus al hombre se produce al entrar éste en contacto con los
reservorios, fundamentalmente a través de la inhalacion de aerosoles originados a partir de
materiales contaminados con heces, orina y saliva de roedores infectados**°. Aunque de
forma mas infrecuente, y al igual que ocurre entre los animales, la transmision también
puede ocurrir de modo directo, por mordedura del roedor98. Otro mecanismo de contagio
posible, pero probablemente poco frecuente, es la ingesta de alimentos contaminados con
excretas de roedores®®?.

En el hombre, de forma puntual, se ha descrito la transmisién vertical*®, pero no existen
evidencias de otras formas de contagio interhumano, si bien es cierto que cuando se ha
investigado en voluntarios sanos se ha conseguido reproducir la enfermedad mediante la
inoculacién parenteral de sangre y orina de enfermos*'°3. Tras la apariciéon del SPH en
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U.S.A., se investigd en personas con intensa exposicion respiratoria a pacientes ingresados
con esta enfermedad (trabajadores de unidades de cuidados intensivos), la posibilidad de
transmision persona a persona; sin embargo no se pudo comprobar esta circunstancia, ni
tan siquiera se logré demostrar en estos trabajadores, produccion de anticuerpos frente a
Hantavirus®®*. A pesar de estas evidencias en contra del contagio interhumano, se ha
comunicado recientemente en Argentina la aparicion de algunos casos que podrian

responder a este mecanismo de transmision®®®.

La pertenencia de los Hantavirus a la familia Bunyaviridae, una de cuyas caracteristicas
genéricas es su transmision mediante artropodos, ha suscitado la posibilidad de que este
mismo mecanismo pudiera participar en la transmisién de Hantavirus entre los propios
roedores o bien de estos al hombre. A pesar de las investigaciones al respecto, en la
actualidad se carece de datos que confirmen esta posibilidad; no se ha conseguido aislar
Hantavirus de ningun artrépodo, ni se ha logrado el crecimiento en cultivos celulares de sus
tejidos™** 98,

Grupos de riesgo

Teniendo en cuenta las peculiares caracteristicas epidemioldgicas de estos virus, son un
grupo de alto riesgo para la infeccion por Hantavirus los empleados de empresas de
desratizacién o de control de roedores'®®, igualmente presentan mayor riesgo que la
poblacién general todas aquellas personas cuya actividad laboral se desarrolla
habitualmente en el campo®®”*%8:19%:110 "como agricultores, ganaderos, lefiadores, zo6logos o
guardas forestales, incluso los que de forma mas o menos esporadica realizan algin tipo de
actividad en zonas rurales (soldados, cazadores, pescadores, excursionistas, recolectores de
setas...etc). También supone un grupo de alto riesgo el personal de laboratorio,
especialmente el que trabaja directamente con este tipo de virus, pero también el
encargado del manejo y cuidado de animales, sobre todo de roedores87.

La incidencia por edad y sexo de las infecciones por Hantavirus se encuentra directamente
relacionada con la practica de actividades rurales o bien con el contacto directo con
roedores. La enfermedad aparece con mayor frecuencia en personas con edades
comprendidas entre 20 y 30 afios, y los casos en nifios menores de 10 afios son raros
Afecta a ambos sexos, aunque la prevalencia es mayor en varones*®.

87,111

Distribucion geografica

Aunque las primeras descripciones clinicas de este grupo de enfermedades parecian
confinar a estos virus a unas regiones geogréaficas muy restringidas, los numerosos estudios
seroepidemioldgicos realizados en humanos y en diversas especies de roedores, asi como
las descripciones posteriores de casos clinicos, han demostrado que los Hantavirus estan
ampliamente distribuidos por todo el mundo®”°%".

A lo largo de la historia se han descrito dos importantes zonas endémicas que se localizan
en medios rurales. La primera se situaba en Asia oriental e incluia Corea, la region asiatica
de Rusia y el Noroeste de China. Actualmente se sabe que la infeccidén por Hantavirus
también esta presente en otros paises proximos a estos, como los del Sudeste asiatico y los
de la costa del Pacifico94,112 (Japon, Burna, Fiji, Hong Kong, India, Malasia, Singapur,
Nueva Guinea, Filipinas, Taiwan y Sri Lanka). En Asia, las formas clinicas son
fundamentalmente severas y estan causadas por el virus Hantaan.
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Figura 5. Infeccién por Hantavirus en Europa.

La segunda zona endémica se localizaba en el continente europeo. Los primeros casos
diagnosticados en Europa, lo fueron en los paises escandinavos'*®, y posteriormente en los
centroeuropeos, balcanicos, y en la regién europea de Rusia. Sin embargo, en la actualidad
se han documentado enfermos en la mayor parte de los paises (Figura 5): Albania™**,
Alemania'”’, Austria®®, Bélgica®'®, Bulgaria, antigua Checoslovaquia, Dinamarca, Finlandia,
Francia™*” 8, Grecia'**'°, Holanda, Hungria'*®, Italia'®®, Irlanda®®, Noruega, Polonia,

Portugal*?*, Reino Unido, Rumania, Rusia, Suecia y antigua Yugoslavia.

En nuestro continente también se han investigado los reservorios, y se ha demostrado la
existencia de roedores salvajes infectados por Hantavirus en la mayoria de los paises en los
que han aparecido casos clinicos. Igualmente se han encontrado ratas infectadas en
numerosos paises como Alemania, Bélgica, Francia'®?, Grecia®, Holanda, Italia, Portuga
Suecia'®*, Reino Unido y antigua Yugoslavia.

123
1=,

Los cuadros clinicos diagnosticados en Europa son generalmente benignos y el Hantavirus
mas frecuentemente involucrado es el virus Puumala, aunque en algunos paises del area
balcanica, ademas de la infeccion por el virus Puumala, se conocen también formas clinicas
severas causadas por los virus Hantaan y Dobrava-Belgrado®?.

Figura 6. Grandes areas endémicas de infeccion por Hantavirus en el mundo.

Tras los acontecimientos acaecidos en Norteamérica en 1993, a las dos grandes areas
endémicas conocidas clasicamente, Este asiatico y Europa, es preciso considerar ésta region
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como una nueva zona endémica (Figura 6). En la primavera de ese afio, se describié en una
region muy localizada de Norteamérica, en la confluencia de los estados de Nuevo México,
Arizona, Utah y Colorado, una enfermedad no conocida previamente en relacion con un
nuevo Hantavirus. Posteriormente se fueron describiendo nuevos casos en otros estados, y
en la actualidad se ha confirmado la existencia de esta enfermedad en al menos veintiun

estados de U.S.A., asi como en Canada'®®'?®, y en algunos paises de Sudamérica como

Argentina®® y Bolivia'?’.

La enfermedad descrita inicialmente en Norteamérica es un cuadro clinico de gran severidad
que cursa con afectacion fundamentalmente respiratoria. En la actualidad se conocen cinco
virus relacionados con esta nueva entidad: Sin Nombre®?®, Bayou®®, Black Creek Canal®*®3,
New York®” y Andes®.

Los casos relacionados con el virus Seoul se localizaron inicialmente en las grandes
ciudades de los paises asiaticos endémicos para Hantaan, y posteriormente en otros donde
incluso se desconocia la existencia de Hantavirus'®*??*°  Aunque por la amplia distribucién
de sus reservorios la enfermedad por este virus deberia estar presente en practicamente
todas las regiones del mundo, solamente se ha confirmado la existencia de casos clinicos en
Asia y en algunos paises de Europa.

En Bélgica, Francia, Reino Unido, Holanda, Rusia, y en algunos paises de Asia se han
descrito casos humanos adquiridos por contacto con roedores de laboratorio infectados con
Hantavirus, casos que habitualmente se relacionan también con el virus Seoul.

En resumen, la existencia de Hantavirus esta confirmada actualmente, ya sea en humanos
o0 en roedores, en la mayor parte de los paises de Asia, Europa y América (del Norte,
Central y del Sur). También se ha demostrado la existencia de estos virus en algunos paises
de Africa® (Egipto, Sudan, Uganda, Kenia, Benin, Cameridn, Mauritania, Senegal, Chad,
Republica Centroafricana, Gabon, Madagascar y Nigeria) y en Oceania (Australia, Fidji y
Nueva Guinea).
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Patogenia

Uno de los problemas mas importantes que ha planteado el estudio de las infecciones por
Hantavirus ha sido la carencia de un modelo animal de experimentacién®, y aunque
recientemente se ha desarrollado alguno que podria ser adecuado para la investigacion de
estas enfermedades™?, el conocimiento de los aspectos mas importantes de su patogenia,
se debe a la informacion obtenida a partir de pacientes y de roedores infectados con
Hantavirus.

Aunque se desconoce con exactitud el factor o factores patogénicos determinantes en la
fisiopatologia de la enfermedad, existen algunas circunstancias que sugieren una
participacion del sistema inmune®***3*. En el curso de las enfermedades causadas por estos
virus, se han detectado inmunocomplejos circulantes que podrian desempefiar un
importante papel en la fisiopatologia de las manifestaciones hemorragicas y en la disfuncion
renal®®. Por otra parte, la accién directa provocada por la invasion virica, podria ser
responsable de alguna de las alteraciones encontradas en estas enfermedades; en
pacientes con infeccidon por Hantavirus se han encontrado antigenos viricos en pituitaria,
rifién, bazo, corazon, higado, pulmén, endotelio vascular, tejido nervioso y cerebro®*°.
Igualmente se ha demostrado replicacion viral en el endotelio vascular™*.

Alteraciones vasculares

En las formas severas de infeccion por Hantavirus existe una importante disfuncion
capilar®®, que es la responsable de gran parte de las manifestaciones clinicas. A nivel capilar
se observa un hinchamiento de las células endoteliales, con disminucién de su nimero, asi
como rotura y exposicion de la membrana basal**2. Los vasos involucrados estan dilatados y
congestivos, y aparecen hemorragias en los tejidos circundantes. Por otra parte, mientras
que son frecuentes los infiltrados de células mononucleares en érganos como higado y

bazo, los perivasculares son escasos™*2.

El dafio capilar podria estar causado directamente por la infeccion virica o bien por el
depésito de inmunocomplejos®*?**3, En animales infectados con Hantavirus se han
demostrado antigenos viricos en el endotelio vascular, y en algunos pacientes se han
encontrado inmunocomplejos en las paredes de los capilares glomerulares. Otros factores
asociados como la uremia, la acidosis, la hipoxemia o la alteracion de la funcién plaquetaria,
también pueden influir en las alteraciones vasculares™?. Recientemente se ha comunicado
gue un aumento de 6xido nitroso podria participar y contribuir al dafio vascular*®*. También
se ha demostrado que la aparicion de alteraciones vasculares esta relacionada con la
actuacion de numerosos mediadores celulares, como interleuquinas, leucotrienos, factor
tumoral de necrosis alfa (TNF-a), interferdn, histamina, bradiquinina o el factor de
activacion plaquetaria®.

La extravasacion de plasma, como consecuencia del aumento de permeabilidad capilar, es
la causa del edema retroperitoneal o peritoneal que aparece en los enfermos, lo que a su
vez provoca los dolores, caracteristicamente localizados en abdomen y area lumbar®. Por
otra parte, el mecanismo patogénico de la hipotension y del shock se encuentra relacionado
con la pérdida de plasma del sistema vascular, causada por la dilatacién y el aumento de
permeabilidad capilar, a lo que se suma una disminucion del tono arterial y de la masa
eritrocitaria.

Alteraciones renales

Las autopsias practicadas en casos severos de FHC y las biopsias realizadas a enfermos con
NE demuestran que el dafio tubular renal es el responsable del sindrome renal®. Las
lesiones encontradas en ambos cuadros clinicos son similares, si bien en el caso de la NE
son mas escasas. La alteracibn mas importante y constante se produce en los tubulos
renales, dénde aparece hemorragia intersticial; en la mayoria de los casos también se
encuentran células inflamatorias en el intersticio medular y cortical*®.

Los cambios histolégicos en rifidn se correlacionan con el estadio clinico y la severidad de la
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enfermedad™. En las fases febril e hipotensiva aparece una congestién en los vasos de la
meédula subcortical, congestion que avanza al espacio intertubular en la fase oligurica,
apareciendo a continuacion el dafio tubular®. La lesién tubular progresa con la enfermedad,
mostrando una médula congestiva y hemorragica, y un cortex palido®°. Se piensa que las
secuelas postinfeccion podrian estar causadas por la existencia de graves hemorragias
renales. Las lesiones tubulares incluyen diferenciacion del epitelio con pérdida del borde en
cepillo y vacuolizaciéon de las células epiteliales. En los tubulos se pueden encontrar
depdsitos de IgM, 1gG y C34. En la mayoria de los pacientes estudiados se demuestran
focos citoplasmaticos de glicoproteinas viricas en las células epiteliales tubulares, lo que
sugiere ggue la invasion viral de las células interviene activamente en el desarrollo de las
lesiones™.

Fendmenos hemorragicos

La alteraciones hemorragicas que aparecen en las infecciones por Hantavirus, aunque son
un fendmeno caracteristico, no son siempre constantes, y su etiologia responde a un
modelo multifactorial (Figura 7). El dafio vascular, las alteraciones plaquetarias, la
coagulacion intravascular diseminada (CID), la uremia y la HLA circulante (heparine-like
activity), son los factores fundamentales que determinan la aparicion de fendmenos
hemorragicos en el curso de las infecciones por Hantavirus. El dafio vascular caracteristico
de estas infecciones determina un aumento de la permeabilidad, lo que provoca un
incremento del hematocrito, una acumulacién de fluidos extracelulares e hipotensién'*2. Por
otra parte, también puede contribuir a desencadenar un fenémeno de CID.
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Figura 7. Esquema de la patogenia de las infecciones por Hantavirus.

Por lo que se refiere a las plaguetas, mas del 90% de los pacientes presentan cifras
inferiores a 100.000132, y la funcién plaquetaria se encuentra gravemente dafiada, ya que
tanto la agregacién como la adhesion son anormales. Estos defectos plaquetarios aparecen
en la fase febril y se hacen méas pronunciados en las fases hipotensiva y oligurica. El grado
de trombocitopenia y de la alteraciéon de la funcién plaquetaria se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad y con la severidad de la hemorragia®*?. En estos enfermos se ha
demostrado que la trombocitopoyesis se encuentra alterada, y puede existir un aumento del
consumo de plaquetas por la existencia de areas vasculares dafiadas y por la aparicién de
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CID. Igualmente se ha observado que en la infeccién por Hantavirus las plaquetas
presentan inmunocomplejos en su superficie®*?, los cuales pueden inducir la agregacion
plaquetaria, la lisis por el sistema del complemento, el secuestro de plaquetas por el
sistema fagocitico mononuclear, o la alteracion de la funcion plaquetaria; este ultimo hecho
también puede ser potenciado por la uremia. La invasion virica directa podria estar
igualmente relacionada con el consumo de plaquetas*®.

La CID es una complicacién caracteristica, pero su frecuencia de aparicién es variable®*. La
presencia de CID incrementa el riesgo de sangrado, y determina una mayor severidad de la
enfermedad™®®. Este fendmeno puede ser desencadenado por los inmunocomplejos que
inducen la activacion plaquetaria y participan en el dafio vascular. Por otra parte, la lesion
vascular provoca una exposicion del tejido conectivo subendotelial en los vasos lesionados,
lo que también podria inducir la aparicién de CID. El shock también puede iniciar este
fendmeno. La presentacion de CID ha sido relacionada con la aparicién de secuelas o

complicaciones a largo plazo, como hipertensién arterial o insuficiencia renal crénica®**’.

En pacientes con infeccion por Hantavirus se ha detectado una actividad heparinica
circulante (HLA) sin aparente relacién con la heparina*®?. Esta actividad puede encontrarse
en la fase febril, pero es mas intensa en las fases oligurica e hipotensiva.

La uremia, fendmeno caracteristico de estos cuadros, y que puede llegar a ser severa,
provoca importantes alteraciones de la funcion plaquetaria: disminuye la adherencia y la
actividad procoagulante de las plaquetas, y provoca defectos de agregacion. La hipertension
y la hipovolemia, asociadas a la uremia en la fase oligurica, incrementan la probabilidad de
hemorragia®®.

Alteraciones respiratorias

En pacientes con NE se ha demostrado, mediante la reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR), la presencia de RNA virico en células obtenidas por lavado broncoalveolar**®; en
estos enfermos también se ha encontrado una respuesta inflamatoria local en el tracto

respiratorio inferior.

En los pacientes americanos con SPH se han detectado antigenos de Hantavirus en células
endoteliales de la microvasculatura, especialmente en la del pulmén®**° asi como
inclusiones hantavirales en células endoteliales pulmonares, y particulas "virus-like" en
células endoteliales y macréfagos pulmonares. También se ha demostrado en estos
enfermos, mediante PCR, la presencia del virus en células mononucleares periféricas™*.
Seguln algunos autores, los mecanismos patogénicos del SPH se encuentran directamente
relacionados con la presencia de antigenos viricos en los capilares pulmonares®?.

Por otra parte, los hallazgos histopatoldgicos encontrados a nivel pulmonar en los enfermos
americanos, demuestran un aumento de la permeabilidad que probablemente esta
relacionado con un mecanismo inmunopatoldgico. En estos pacientes existe una neumonitis
intersticial con un infiltrado mononuclear variable, edema y membranas hialinas focales®*°.
Los alveolos contienen fluidos, fibrina y células inflamatorias, y los septos pulmonares estan
edematosos y presentan una hiperplasia de neumocitos tipo 158.

La causa de la hipoxemia que caracteriza al SPH es debida al aumento de la permeabilidad
pulmonar, lo que provoca la aparicion de un edema no cardiogénico asociado a una baja
presion de oclusion de la arteria pulmonar, y a un incremento del contenido proteico en el
fluido del edema. Las medidas hemodinamicas, en los casos severos, muestran un estado
de shock caracterizado por bajos indices cardiacos, bajo volumen de eyeccidon y una alta
resistencia sistémica vascular. La mala evolucién de la enfermedad y la progresién hacia la
muerte, se produce por una disfuncion cardiaca debida a la hipoxemia y al incremento de
acido lactico.
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Respuesta inmune

Respuesta celular

La aparicion de la respuesta inmune en la infeccion por Hantavirus, tanto en su vertiente
celular como en la humoral, es muy precoz. Inmediatamente tras la infeccion se produce
una activacion de las células T, y se detecta rapidamente un incremento de neutréfilos y
monocitos. También se observa un aumento de las células T CD8+, pero no se modifican las
T CD4+, por lo que el cociente CD4+/CD8+ disminuye®’. Las células "natural killer" no se
modifican en ndmero, pero se detecta un incremento en su actividad™®’.

Respuesta de anticuerpos

Por lo que respecta a la respuesta de anticuerpos, los del tipo IgM aparecen en los primeros
momentos de la infeccion, y pueden detectarse ya a partir del segundo dia de enfermedad.
Aunque, segln algunos estudios solo permanecen en suero durante 5 semanas*?, han sido
detectados al cabo de seis meses39, incluso en algunas ocasiones hasta un afio después del
inicio de la enfermedad, aunque en niveles muy bajos**3. En cualquier caso, a partir de los

tres meses, la IgM desciende de forma significativa™*®.

Los anticuerpos del tipo IgG también pueden evidenciarse precozmente, detectandose
durante la primera semana de la enfermedad. Sin embargo, la capacidad de detectar la 1gG
en los primeros estadios de la infeccion viene determinada por la técnica seroldgica
empleada, siendo la mas sensible la inmunofluorescencia***. En la infeccién por el virus
Puumala, no es infrecuente una aparicion mas tardia, incluso, hasta en un tercio de los
pacientes, no se evidencia un fendmeno de seroconversion para este anticuerpo. La 1gG
puede estar presente durante periodos muy prolongados de tiempo®, siendo detectada
incluso hasta 20 afios después de la infeccion y, en muchos pacientes, probablemente
durante toda la vida.

En las infecciones por Hantavirus se ha demostrado también una importante actividad de
los anticuerpos IgA e IgE. La IgA esta presente tanto en la fase aguda de la enfermedad
como en el periodo de convalecencia®*. En las infecciones por el virus Puumala se ha
demostrado un aumento de la IgE en comparacién con otras viriasis, tanto de la total como

de la especifica, aunque su papel patogénico es discutible*®.

Respuesta a los antigenos viricos

Por lo que respecta a la respuesta de anticuerpos frente a los diferentes antigenos de los
Hantavirus, existen diferencias importantes, sobre todo en relacion con la cronologia de la
enfermedad. En la infeccion aguda, los primeros anticuerpos en aparecer son los que
reaccionan frente a la glicoproteina G1, estas inmunoglobulinas son capaces de neutralizar
los virus "in vitro", y se ha demostrado que "in vivo" presentan un cierto caracter protector
frente a la infeccion.

En segundo lugar, se produce una respuesta de anticuerpos frente a la proteina N de la
nucleocapside®®®. Estas inmunoglobulinas son las responsables de las reacciones cruzadas
entre Hantavirus, pueden ser detectadas por la mayoria de las pruebas seroldgicas (fijacion
de complemento, inmunofluorescencia o ELISA), y en el caso de la NE suponen la respuesta
mas importante de 1gG*. Los anticuerpos anti-N, no neutralizan la infectividad del virus "in
vitro”, ni protegen frente a la infeccién virica en los modelos de experimentacién animal®. A
pesar de la carencia de proteccion frente a la infeccion de los anticuerpos formados frente a
la proteina N, parece haberse demostrado que existe una respuesta celular, inducida por

esta proteina, con cierto caracter protector*’.

Los altimos anticuerpos en aparecer son los que reaccionan con la glicoproteina G2. Las
inmunoglobulinas anti-G2 se detectan en la fase de convalecencia, alrededor de 6 semanas
después del inicio de la infeccion®*®. Al igual que ocurre con los anticuerpos anti-G1, los
anti-G2 también neutralizan los virus "in vitro" y protegen contra la infeccién "in vivo"*.
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Inmunocomplejos

Como ya se ha comentado anteriormente, en el curso de las infecciones por Hantavirus se
producen inmunocomplejos que son capaces de depositarse en diferentes células y que
desempefian un papel muy importante en la patogenia de la enfermedad. Los
inmunocomplejos se han encontrado circulantes en suero, en la superficie de hematies y
plaquetas, en los glomérulos, en los tabulos renales, y en orina®**2**"_ Estos elementos
inmunoldgicos son capaces de activar el complemento e inducir la formacion de mediadores
celulares por las plaguetas y las células inflamatorias, provocando la aparicion de dafio
vascular que es la principal lesién anatomopatolégica de este grupo de enfermedades. En
estas infecciones, el complemento se puede activar tanto por la via clasica, como por la
alternativa, esta activacion es mas intensa en aquellos pacientes que presentan
previamente un cuadro severo con importante dafio vascular.

Por otra parte, los inmunocomplejos, en presencia de la IgE especifica que se encuentra
elevada en las fases iniciales de la enfermedad™*®, son capaces de activar los baséfilos y los
mastocitos. Sin embargo, y a pesar de la importante participacién de estos complejos
inmunes, en las infecciones por Hantavirus no aparecen algunas manifestaciones
caracteristicas de otras enfermedades mediadas por inmunocomplejos, como urticaria,
serositis 0 sinovitis.

Reacciones cruzadas

Aungue una de las caracteristicas de los Hantavirus es la carencia de reacciones cruzadas
con otros Bunyavirus, este tipo de fendmeno es muy frecuente e importante entre ellos,
estan causadas por la existencia de un antigeno comun (la proteina N) y son facilmente
detectables cuando se emplean técnicas como la inmunofluorescencia o el ELISA, pero no
se presentan de forma homogénea. La existencia de estas reacciones cruzadas entre
Hantavirus pueden resultar un factor de confusion cuando se trata de identificar el virus
responsable de un determinado cuadro clinico, pero sin embargo, y en términos generales,
facilitan la estandarizacion de las técnicas seroldgicas, ya que empleando tan solo uno o dos
serotipos, se pueden detectar infecciones causadas por practicamente la totalidad de ellos.

En general, se acepta que los sueros de los pacientes infectados por el virus Hantaan
reaccionan con todos los serotipos a excepcién del virus Thottapalayam™®. Los sueros de los
pacientes con NE (virus Puumala), aunque reaccionan intensamente con los virus Prospect
Hill, Sin Nombre y Black Creek Canal, lo hacen de forma discreta con los demas Hantavirus,
incluso no expresan ningun tipo de reactividad frente al virus Thottapalayam*®. La mayoria
de los autores describen una reactividad unidireccional entre el virus Puumala y el virus
Hantaan'*'*?; es decir, un paciente infectado por Puumala presenta anticuerpos que
reaccionan frente a Hantaan, pero no al contrario. Sin embargo, en algunos trabajos se ha
observado que cuando se emplea como antigeno el virus Hantaan en el diagnéstico de
enfermos con NE la sensibilidad de la prueba es baja**®***. En el caso de los virus Seoul y
Hantaan este tipo de reacciones son bidireccionales.
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Manifestaciones clinicas

La infeccion por los diferentes Hantavirus no da lugar a un cuadro unico, sino que por el
contrario abarca un amplio abanico de manifestaciones clinicas con diferentes grados de
severidad. Existe, ademas, una estrecha correlacion entre cada Hantavirus, el sindrome
clinico que produce y su gravedad.

Desde la identificaciéon del virus Hantaan en 1976, se pudo demostrar que existia una
relacion entre los Hantavirus y diferentes cuadros clinicos descritos en numerosos paises del
mundo***. Como consecuencia de ello, y tratando de englobar todas estas enfermedades
bajo una denominacién comun, en 1982 se propuso designarlas con el término de "fiebres
hemorragicas con sindrome renal" (FHSR)%*1%3,

Aunque la denominacion de FHSR ha sido generalmente aceptada para referirse a este
grupo de enfermedades, actualmente esta demostrado que las manifestaciones
hemorragicas y renales pueden estar ausentes, y aparecer otras no consideradas entre las
formas de presentacion caracteristicas: un elevado porcentaje de pacientes con FHC (virus
Hantaan) no presentan fendbmenos hemorragicos, y aunque la denominacion clinica de la
infeccion por el virus Puumala es "nefropatia epidémica", existen casos sin afectacion
renal*®2. En la infeccion por el virus Seoul las manifestaciones hepéticas suelen ser incluso
mas frecuentes que las renales.

Por otra parte, la infeccion por Hantavirus descrita en pacientes americanos, fue
denominada "sindrome pulmonar por Hantavirus™**® por cursar de forma caracteristica con
afectacion respiratoria. En relacion con las enfermedades causadas por el resto de
Hantavirus, ademas de las alteraciones respiratorias, este cuadro presenta otras diferencias
notables, como son la ausencia de alteraciones hemorragicas y la minima o nula afectacion
renal. Al margen de estas diferencias, las manifestaciones respiratorias que inicialmente se
consideraron casi exclusivas de los pacientes norteamericanos, se habian comunicado
previamente, y se han confirmado con posterioridad, en las infecciones causadas por otros
Hantavirus.

Por todo lo descrito anteriormente, es evidente que en el momento actual el término fiebre
hemorragica con sindrome renal no es adecuado para definir este, cada vez mas amplio,
grupo de enfermedades®®. La denominacién FHSR, ni incluye todos los posibles cuadros
causados por Hantavirus, ni define correctamente aquellos que fueron inicialmente
agrupados bajo ése término.

Fiebre hemorragica de Corea

Bajo esta denominacion se pueden incluir todos los cuadros clinicos que evolucionan de
forma severa y que estan causadas por distintos Hantavirus, antigénicamente
indistinguibles del virus Hantaan. La FHC se ha observado ademas de en la propia Corea, en
China, Japon, Rusia oriental, antigua Yugoslavia y en Grecia. A pesar de la denominacion
(fiebre hemorragica de Corea), y con independencia de la localizacién geografica, el cuadro
clinico es muy similar en todas ellas.

El periodo de incubacién es muy variable, y oscila habitualmente entre dos y tres semanas.
La infeccion se caracteriza por su presentacion aguda, con fiebre repentina que se
acompafiada de escalofrios, inyeccidon conjuntival, postracidon, anorexia, vomitos, dolor
abdominal, manifestaciones hemorragicas, proteinuria e hipotension. La insuficiencia renal
que varia en su intensidad, de moderada a severa, es caracteristica de la fase aguda y
puede persistir durante varias semanas.

En general es una enfermedad con un prondéstico grave, y las cifras de mortalidad oscilan
entre el 3y el 15%, segln el pais’®*3%!5 aunque en general, la mortalidad ha disminuido
gracias a un diagnostico mas rapido y a la instauraciéon precoz del tratamiento.
Concretamente, en Corea, desde la década de los sesenta hasta la actualidad, las cifras de
mortalidad han descendido practicamente a la tercera parte®. Las causas de muerte mas
frecuentes son: shock cardiovascular, edema y hemorragias pulmonares, y accidentes
cerebro-vasculares'®®. En la actualidad, en los pacientes que superan la enfermedad, las
complicaciones residuales durante la recuperacion son raras.
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La FHC, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas, se ha dividido
clasicamente en cinco fases evolutivas: febril, hipotensiva, oligurica, diurética y de
convalecencia. Sin embargo, estas fases claramente diferenciadas solamente aparecen en
aproximadamente un tercio de los pacientes, y en el resto suelen solaparse. Entre el 20% y
el 30% de los enfermos presenta un curso severo con shock cardiovascular y fenémenos
hemorragicos graves, a los que se afiaden un importante desequilibrio electrolitico, fallo
renal y edema pulmonar. Un porcentaje de enfermos, con FHC, que oscila entre el 30% vy el
40% presenta cuadros leves con una evolucion favorable. En el resto de los pacientes el
curso de la enfermedad es moderado.

Cifiéndonos al esquema clasico, la primera fase evolutiva (febril) tiene una duracién que
varia entre tres y siete dias. Comienza de forma abrupta, con fiebre de 40 °C y escalofrios,
malestar general, debilidad y mialgias generalizadas. A este cuadro inicial se afladen
posteriormente otros sintomas, como anorexia severa, vértigos, cefalea y dolor ocular. El
paciente presenta también, con relativa frecuencia, dolor abdominal intenso, dolor de
espalda y en el area renal. En la exploracion puede apreciarse enrojecimiento de cara,
cuello y parte anterior del térax. Hacia el final de la fase febril, aparecen los primeros
fendbmenos hemorragicos que inicialmente se presentan como hemorragias conjuntivales y
discretas petequias que suelen localizarse en pliegues axilares, cara, cuello, paladar blando
y region anterior del torax.

Algunos signos clinicos de esta fase inicial pueden predecir la severidad de la
enfermedad®’. Entre estos signos de mal pronéstico se incluyen: el grado de
enrojecimiento facial, la elevacion y duracion de la fiebre, las hemorragias conjuntivales, y
el nimero de petequias, asi como su presencia o no en la cara.

La fase hipotensiva aparece también bruscamente y puede durar desde unas pocas horas,
hasta dos dias. En la exploracion fisica se puede observar taquicardia, hipotension, piel
hdimeda y fria, disminucién de la conciencia, e incluso confusion. Las hemorragias capilares
son el signo clinico mas destacable en esta fase. En los casos leves, la presion sanguinea
vuelve a la normalidad varias horas después, pero en las formas severas la hipotension
conduce a un estado de shock cardiovascular. En los casos moderados, si el tratamiento es
precoz y efectivo, la recuperacion ocurre entre uno y tres dias después de la aparicion de la
hipotension.

Los datos de laboratorio de la fase hipotensiva evidencian una importante proteinuria,
acompafiada de una discreta hematuria, y de una disminucién de la densidad de la orina. Al
final de este periodo puede aparecer oliguria, y se produce una elevacion de la urea y de la
creatinina sérica.

La fase oligUrica tiene una duracion de tres a siete dias. En este momento evolutivo, la
presion sanguinea comienza a normalizarse, pero en un porcentaje muy importante de los
pacientes (mas del 60%) se presenta una hipertension causada por hipervolemia. Asociados
a la oliguria aparecen nauseas y vomitos. El enrojecimiento facial y las petequias comienzan
a remitir, pero los fendmenos hemorragicos sistémicos son mas evidentes, y un tercio de
los enfermos pueden presentar epistaxis, hemorragias cerebrales, conjuntivales, digestivas,
e incluso una purpura extensa. En los casos severos pueden aparecer otras complicaciones
como edema pulmonar o alteraciones del sistema nervioso central. Aproximadamente el
50% de los fallecimientos ocurren en esta fase.

Al comenzar la fase diurética, que dura de dias a semanas, se inicia la recuperacion clinica,
pero la diuresis puede tardar en restablecerse debido a la deshidratacion, al desequilibrio
hidroelectrolitico o a infecciones secundarias. La diuresis oscila entre 3 y 6 litros diarios. La
severidad de la enfermedad determina, en gran medida, la duracién de la fase diurética, asi
como el volumen diario de orina.

La duracién de la fase de convalecencia suele variar entre dos y tres meses. Aunque la
recuperacion total es la norma en los pacientes que superan la enfermedad, en algunos
casos puede persistir una anemia moderada. Durante esta fase se produce una restauracion
progresiva del flujo sanguineo renal, de la filtracion glomerular y de la concentracién
urinaria. Alrededor del 70% de los caso experimentan una recuperacion total al cabo de
aproximadamente seis meses.
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Infeccion por el virus Seoul

Los casos de infeccion por Hantavirus que han sido detectados en entornos urbanos de
Corea, Japon y otros paises del Sureste asiatico, y las infecciones transmitidas a partir de
animales de laboratorio descritas en diversas partes del mundo, estan causadas por el virus
Seou|?®97:158:159.160.161 ) a5 infecciones por este virus estan relacionadas con ratas (R.
norvergicus y R. rattus) y roedores de laboratorio.

En relacion con la FHC, la infeccion por el virus Seoul presenta caracteristicas similares,
aunque con algunas diferencias importantes. En la enfermedad causada por este Hantavirus
las manifestaciones hemorragicas son minimas y las alteraciones hepaticas pueden ser
incluso més frecuentes que las renales; y es, probablemente, la frecuencia de aparicion de
alteraciones de la funcién hepatica'®?, la manifestacion clinica méas relevante en que difieren
ambas entidades. En paises como Hong Kong y Malasia se han diagnosticado hepatitis por
Hantavirus®®, incluso en paises donde se desconocia la existencia de Hantavirus, se han
observado casos de hepatitis causadas por el virus Seoul. Algunos autores™®’ sugieren que,
con independencia de la region geografica, en aquellos pacientes en los que no se pueda
demostrar ninguna otra etiologia, este virus deberia ser valorado como posible causa de
hepatitis.

Por lo que se refiere al prondéstico y evoluciéon de esta infeccion, aunque algunos de los
casos pueden ser severos, la mayoria de ellos cursan de forma mas leve que la FHC, y las
cinco fases caracteristicas descritas para esta enfermedad, en este caso son mas cortas e
incluso dificiles de reconocer”.

Los signos y sintomas clinicos de la infecciéon por el virus Seoul incluyen: fiebre alta,
astenia, anorexia, petequias en paladar blando, hepatomegalia con elevacion de las
enzimas hepaticas, linfocitosis, trombocitopenia, proteinuria, hematuria microscépica y
glucosuria transitoria. En conjunto, las manifestaciones mas representativas son la
hepatomegalia y las disfunciones hepatica y renal, que en este caso suele ser leve'®®'%*. su
mortaliscéad se estima entorno al 1%>’, pero en algunas circunstancias puede alcanzar hasta
el 5% .

Nefropatia epidémica

Dentro de los cuadros incluidos inicialmente dentro de las FHSR, la NE, causada por el virus
Puumala, es el mas leve y, por tanto, el de mayor dificultad diagnéstica. Las
manifestaciones renales predominan claramente sobre las hemorragicas'®®'®’, y la
mortalidad es baja (0,2%)168, pero salvo estas excepciones, presentan una gran similitud
clinica con las infecciones causadas por otros Hantavirus. Las cinco fases de la enfermedad
no se distinguen habitualmente, ya que cerca del 90% de los casos son leves o moderados.
La recuperacion del paciente es la norma, y el fallecimiento es excepcional®®®.

Sin embargo, a pesar de esta tedrica benignidad, se ha descrito recientemente en
Alemania®®® y en Finlandia®®® la aparicion de algunas formas especialmente severas. En
todas las formas graves de infeccion por el virus Puumala que se han comunicado en los
ultimos tiempos, el hecho mas caracteristico ha sido la presencia de CID*7136:169,

De forma caracteristica, la infeccion por el virus Puumala suele comenzar con fiebre elevada
que se mantiene durante un periodo de tres a cinco dias, y que se acompafa de cefalea,
dolor de espalda y abdominal**’, y en algunos casos de nauseas y vomitos. Es una
enfermedad aguda que se caracteriza por la presencia de hipercreatinemia, proteinuria,
hematuria microscépica y poliuria®®3166:170:171

Las manifestaciones renales que son el hecho clinico mas caracteristico de esta entidad,
indican la existencia de una nefritis tubular e intersticial aguda, e incluyen: proteinuria
transitoria, hematuria microscépica, azotemia y oliguria seguida de poliuria®*®. En mas del
95% de los pacientes se demuestra proteinuria y aumento de la creatinina sérica*®*717*,
bien son transitorias y sélo en un pequefio porcentaje (entre el 3% y el 9%), cursan de
forma severa y requieren la aplicacion de técnicas de depuracién extrarrenal*®.

si

Por lo que respecta a las alteraciones hemorragicas, aunque reconocidas como poco
comunes®®’, cuando se investigan en estudios prospectivos, se demuestran, con grados de

severidad variable, hasta en un 37% de los casos*®®.
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Al margen de las alteraciones renales y hemorragicas, caracteristicas de las infecciones por
Hantavirus, y a diferencia de la FHC, en la NE pueden aparecer otras manifestaciones
clinicas*”*"%172_ Las manifestaciones respiratorias aparecen en un 16% de los enfermos.
Entre un 34% y un 46% de los pacientes con infeccion por el virus Puumala presenta algin
tipo de alteracion de la funcidon hepatica. En algunos casos aislados de NE puede observarse
sintomatologia neuroldgica e incluso cardiaca.

Recientemente, se han comunicado en Alemania formas atipicas de infeccion por el virus
Puumala: han aparecido varios casos de enfermedad con manifestaciones exclusivamente
pulmonares; en estos pacientes el virus solamente fue detectable mediante RT-PCR*®"*73,
Previamente se habia comunicado también, la existencia de casos aislados en los que la
afectacion era exclusivamente hepatica, neurolégica o cardiaca® "2,

Infecciéon por virus Dobrava-Belgrado

El virus Dobrava-Belgrado fue descrito inicialmente en la antigua Yugoslavia, pero en la
actualidad ya se ha confirmado su existencia en otros dos paises: Grecia y Albania'®. La
enfermedad causada por este virus es, de todas las infecciones por Hantavirus, la que
demuestra una mayor similitud con la FHC. Los cuadros clinicos causados por el virus
Dobrava-Belgrado son tan severos como los provocados por el virus Hantaan, y presentan
igualmente una elevada mortalidad, que en algunos casos puede ser superior al 10%*'. Los
pacientes que fallecen, lo suelen hacer entre la tercera y la cuarta semana tras el inicio de
la enfermedad, mientras que en la FHC, este hecho ocurre de forma mas precoz. En la
infeccion por el virus Dobrava-Belgrado la muerte se produce habitualmente por shock
cardiovascular, edema pulmonar o hemorragia grave (gastrointestinal o intracraneal).

La diferencia clinica mas importante entre estas dos formas severas de infeccion por
Hantavirus, es el tipo de hemorragia que en el caso del virus Hantaan es de predominio
subcutaneo, mientras que con el virus Dobrava-Belgrado los fenédmenos hemorragicos
tienden a localizarse en 6rganos internos®*. Desde el punto de vista del laboratorio, los
datos analiticos més habituales son acidosis metabdlica, aumento de creatinina y urea en
sangre, hemoconcentracién, trombopenia, signos de CID e incremento de transaminasas®.

Sindrome pulmonar por Hantavirus

La aparicion del SPH, ademas de ser un hecho peculiar dentro de las infecciones por
Hantavirus, ha supuesto, por multiples razones, una circunstancia realmente trascendente
en la historia de las enfermedades infecciosas, que puede servir de ejemplo para futuras
situaciones. En U.S.A. se conocia la existencia de Hantavirus y se habian investigado las
infecciones por este grupo de virus, tanto desde el punto de vista epidemiolégico como
clinico, no habiéndose conseguido demostrar la existencia de enfermedad humana. Sin
embargo, de forma brusca, aparece una epidemia de una grave, y aparentemente nueva
enfermedad, que cursa con una gran mortalidad y que esta causada por un conjunto de
Hantavirus que no habian sido previamente detectados.

En los meses de mayo y junio de 1993%, en una zona muy localizada de USA, conocida
como "four corners" por incluir parte del territorio de cuatro estados (Nuevo México,
Arizona, Utah y Colorado)*"**"®, apareci6 un brote epidémico de una severa enfermedad
respiratoria. El reconocimiento de esta nueva y grave enfermedad, pero fundamentalmente
la agrupacion de casos en un brote epidémico, provoco la alerta de los servicios de salud
norteamericanos, y como consecuencia de ello se consiguieron detectar otros casos clinicos
en zonas alejadas del foco inicial del brote, como en los estados de Louisiana®’® o New
York®®*""; en la actualidad, ya se ha reconocido la existencia de esta enfermedad en
practicamente la mitad de los estados de U.S.A.. El estado de alerta de la comunidad
cientifica norteamericana se transmitié a otros regiones, y gracias a ello, se diagnosticaron
posteriormente enfermos con SPH en otros paises del continente americano como
Argentina63, Bolivia'®’, Paraguay*’® y Canada'®, incluso en otros continentes®”*"3,

Tras la aparicion del brote epidémico se demostrd, mediante estudios retrospectivos, que al
menos quince afios antes (desde 1978), algunos pacientes presentaron cuadros con
manifestaciones clinicas compatibles con el SPH"**8°_ por otra parte, también se demostré
que alguno de los Hantavirus responsables de esta enfermedad ya existian antes de la
aparicion del brote epidémico®®?.
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Al margen de estas evidencias cientificas, existen otras que confirman la existencia previa
de esta "nueva enfermedad hantaviral”. La historia oral de los curanderos indios americanos
(el grupo de poblacién al que afect6 inicialmente la epidemia) describe agrupaciones de
muertes ocurridas en enfermos que presentaron manifestaciones clinicas de caracteristicas
muy similares al SPH. Estas muertes, de acuerdo a dicha tradicion oral, aparecieron en tres
ciclos diferentes de este siglo y en ellas se pueden identificar marcadores ecolégicos
comunes con el SPH'™,

El virus responsable de brote epidémico fue denominado inicialmente Four Corners®®?,
posteriormente Canyon Muerto, y en la actualidad virus Sin Nombre'?®. En otras regiones de
U.S.A. se han reconocido tres nuevos Hantavirus relacionados con el SPH, los virus
Bayou®®'®, Black Creek Canal®®y New York®’. En Sudamérica se han identificado el virus
Andes®® como el agente causal de los casos de SPH aparecidos en Argentina, y méas
recientemente, en Paraguay'’®, un nuevo Hantavirus que carece todavia de denominacion.
En Argentina, de forma similar a U.S.A., se ha demostrado recientemente la existencia de
infeccion humana por Hantavirus, diez afios antes de la aparicién de los primeros caso de
SPH en este pais®®.

A diferencia de otras infecciones por Hantavirus en las que las manifestaciones
caracteristicas son renales o hemorragicas, el SPH provoca una neumonitis aguda con una
alta mortalidad*?®. Clinicamente cursa como un "distress respiratorio del adulto” muy
severo®®®, en el que las formas leves o moderadas son raras®. A pesar de estas diferencias
con el resto de infecciones causadas por Hantavirus, existen algunos signos y sintomas
comunes con ellas'®?, como son: fiebre, mialgias, trombocitopenia, neutrofilia, aumento de
la permeabilidad capilar, hipotensiéon y disminucion del volumen cardiaco; ademas del shock

que en el caso del SPH es especialmente frecuente.

El SPH comienza caracteristicamente como un cuadro febril que se acomparfia de mialgias,
dolor de cabeza, tos, nauseas y vomitos. Las mialgias son el sintoma inicial mas comun. La
respiracion entrecortada, la tos (seca o productiva), y los sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, nauseas y vomitos), le siguen en frecuencia. A excepcion de una discreta
microhematuria, no existen otros signos de hemorragia detectables clinicamente, aunque
los estudios anatomopatolégicos realizados en algunos pacientes revelan pequefios
actmulos de hemorragias gastrointestinales®®®.

En la exploracioén, al inicio de la enfermedad, los signos fisicos mas habituales son
taquipnea y taquicardia. Algunos pacientes presentan esplenomegalia, aunque no
linfoadenopatias*®3. Entre los datos hematolégicos, destaca la existencia de una
trombocitopenia, junto a un aumento del nimero de neutréfilos, con precursores mieloides
y linfocitos atipicos. El hematocrito suele encontrarse elevado, asi como el tiempo de
tromboplastina. Es frecuente la aparicidon de acidosis metabdlica, y una minima alteracion
de la funcién renal (con proteinuria y microhematuria), si bien los niveles de creatinina no
superan los 2,5 mg/dI*>**#".

La exploracion radiolégica demuestra la presencia de infiltrados pulmonares intersticiales
bilaterales'®®, solos o acompafados de infiltrados alveolares'®®. Rapidamente se desarrollan
infiltrados bilaterales difusos que implican a ambos I6bulos inferiores. Ademas es frecuente
la aparicion de derrame pleural.

En muy poco tiempo, habitualmente a las 24 horas del ingreso, los pacientes desarrollan un
edema pulmonar progresivo, con hipoxia e hipotension severa, cuadro que frecuentemente
conduce a bradicardia sinusal, taquicardia ventricular o fibrilacion. El importante deterioro
respiratorio esta directamente causado por la aparicion del edema, consecuencia a su vez
de un aumento de la permeabilidad vascular*®®. Acompafiando a las alteraciones
respiratorias, también existe una grave afectacion hemodinamica, de hecho, este cuadro ha
sido definido como una forma atipica de shock séptico causado por hipovolemia y depresion
miocéardica’®.

La mortalidad del SPH es muy elevada, y oscila entre el 40% y el 70% segun las diferentes
series publicadas®?*%1°1192 nero los enfermos que sobreviven curan sin secuelas. La
eficacia del tratamiento, y por tanto el prondstico, depende fundamentalmente de la rapidez
de instauracién de los cuidados intensivos de soporte™®®. Se consideran predictores de
mortalidad las elevaciones del hematocrito, del tiempo parcial de tromboplastina, del
recuento de glébulos blancos y del nivel de lactato deshidrogenasa. Los pacientes que
fallecen, lo hacen habitualmente al cabo de siete dias (de 2 a 16) y la causa habitual del
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fallecimiento es el shock (séptico e hipovolémico)*?%4°.

Quizas el hecho mas llamativo del SPH, en relacion con otras infecciones por Hantavirus,
sea la focalizacion de la patologia en el aparato respiratorio; de hecho, se ha intentado
poner de manifiesto una posible relacion entre esta entidad y algunos casos de neumonia
adquirida en la comunidad®®®. A pesar de este posible aspecto novedoso, la afectacion
respiratoria no es exclusiva del SPH, ya que en la infeccion por el virus Puumala es
relativamente frecuente: en algunos enfermos con NE se observa la aparicién de sintomas
respiratorios no especificos, tos no productiva y auscultacién anormal. Recientemente se
han comunicado algunos casos de infeccién por el virus Puumala con afectacion
exclusivamente respiratoria’®’ "3, incluso se ha descrito un caso grave con "distress
respiratorio del adulto" y CID*"".

Otras manifestaciones clinicas por Hantavirus

En términos generales, se considera que los enfermos con infeccién por Hantavirus que
superan la enfermedad, curan sin secuelas. A pesar ello, en los paises donde este grupo de
enfermedades son endémicas, se han descrito diferentes series de enfermos en las que un
porcentaje variable de los pacientes que presentaron una infeccion por Hantavirus,
desarrollaban diversos tipos de alteraciones renales, fundamentalmente insuficiencia renal
crénica®* e hipertension arterial*®**%. Por otra parte, al realizar estudios de
seroprevalencia, se ha observado que las cifras encontradas en poblacion sana y en
enfermos renales presentan diferencias significativas'®®. Estos hechos sugieren que algunas
infecciones por Hantavirus podrian cursar de forma subclinica, ocasionando lesiones
residuales cuya consecuencia a largo plazo seria la aparicion de enfermedad renal
hipertensiva'®"'°¢. En aquellos casos en los que la lesién renal aparece como secuela de un
proceso clinico previamente diagnosticado, existe habitualmente una relacion etiolégica con
serotipos antigénicamente emparentados con los virus Puumala y Hantaan; por el contrario,
cuando la enfermedad renal hipertensiva es un hallazgo aislado, sin evidencia de una
infeccidn clinica previa, se suele asociar a cepas relacionadas con el virus Seoul. Otra
circunstancia que también se ha observado, es que el desarrollo de un proceso renal crénico
es independiente de la severidad con la que cursa la enfermedad aguda®®®. En el Reino
Unido, se han descrito varios casos de una enfermedad aguda causada por Hantavirus, con
manifestaciones clinicas atipicas'#%?°%2°%20229% En m3s de la mitad de los casos, el proceso
comienza como un cuadro pseudogripal, que cursa con fiebre y cefalea. Los casos mas
severos presentan dolor de garganta al inicio de la enfermedad, y posteriormente,
enrojecimiento de cara, cuello y extremidades, artropatia y malestar general. En estos
enfermos es caracteristica la presencia de artritis aguda, exantema maculoerimatoso,
linfoadenopatias cervicales e inguinales, y hepatoesplenomegalia. La funcion renal es
normal, pero las pruebas hepaticas estan alteradas en un 62% de los casos. Pueden
aparecer microhematuria y sangre en heces, y en los casos mas graves existe tendencia a
la hemorragia en fases avanzadas de la enfermedad. Los casos moderados presentan una
sintomatologia florida y variada, lo que dificulta agruparlos dentro de un sindrome
comun®®®. La mayoria de los enfermos no requieren hospitalizacién. No se ha documentado
ningun fallecimiento, y solo en los casos mas severos el malestar, las artropatias y la fiebre
pueden prolongarse durante mas de dos o tres semanas.
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Diagnodstico

En practicamente la mitad de los pacientes con infeccidon por Hantavirus, el curso de la
enfermedad es moderado, y el cuadro clinico caracteristico y completo, con las cinco fases
descritas para la FHC plenamente diferenciables, sélo se aprecia en el 20% de los casos
severos. Aproximadamente un 30% de los enfermos presenta cuadros leves, sin evidencias
de fendmenos hemorragicos o proteinuria, por lo que el diagndstico de las formas leves de
infeccién por Hantavirus, basado exclusivamente en las manifestaciones clinicas, es
realmente dificil. Por otra parte, estudios realizados en Corea, en mas de tres mil casos con
sospecha clinica de FHC, demostraron que en sélo un 50% de los pacientes se puede

confirmar serolégicamente el diagnéstico®.

A estas dificultades diagnésticas se suman las peculiaridades clinicas de la infeccién por
cada uno de estos virus. Los enfermos infectados por el virus Seoul, como consecuencia de
la frecuencia con la que se presentan en ellos las alteraciones de la funcién hepatica, son
habitualmente diagnosticados de hepatitis'?°; en otras ocasiones el diagnéstico puede ser el
de gripe4. En la infeccién por el virus Puumala, tal y como indican los estudios de
seroprevalencia®™?, la gran mayoria de casos pasan desapercibidos o son mal
diagnosticados®™. En U.S.A., dénde se desconocia la enfermedad humana por Hantavirus,
los casos clinicos se presentan con manifestaciones radicalmente distintas a las descritas
previamente para estos virus®3, y en otros paises, donde estas enfermedades son
endémicas, se han comunicado formas clinicas atipicas®>15%+170:204.205,206,207

Este amplio espectro de posibilidades obliga a aplicar diferentes técnicas que permitan
obtener un diagnéstico etioldgico, bien mediante el aislamiento del virus, la detecciéon de
alguno de sus componentes o de la presencia de anticuerpos especificos.

Aislamiento del virus

Las lineas celulares que se emplean habitualmente para el cultivo y aislamiento de los
distintos Hantavirus son las células Vero E6 o las A 549, aunque también se ha conseguido
recuperar estos virus en lineas linfoides B95 y LYM-1%°%, incluso en células de pulmén de
rata y riflones de hamster4. A pesar de la posibilidad de aislar Hantavirus en medios
celulares, su dificultad de crecimiento y la carencia de efecto citopatico, que dificulta el
seguimiento del desarrollo virico?, hace de este método una técnica lenta y de escasa
rentabilidad diagnéstica. Por otra parte, este procedimiento suele requerir al menos tres o
cuatro pases celulares, con una duracion media de 15 dias por pase a partir de la siembra
inicial.

En algunas ocasiones, para incrementar el porcentaje de aislamientos, se recurre a inocular
previamente las muestras clinicas en animales de experimentacion, como ratones de zonas
no endémicas, ratas u otros roedores. Mediante este procedimiento se consigue facilitar la
posterior adaptacion del virus al cultivo celular®.

Las muestras clinicas a partir de las cuales se han podido aislar distintas cepas viricas han
sido: orina®*?°??'° heces®, sangre entera y/o plasma’?**!, liquido cefalorraquideo?®*,
tejido cerebral®*®, biopsia pulmonar, saliva’®" y lavados brocoalveolares’. Para conseguir el
aislamiento es necesario que las muestras hayan sido recogidas durante la primera semana
a partir del inicio de la enfermedad. Igualmente se han podido aislar Hantavirus en

muestras cerebrales y de otras piezas procedentes de necropsias®°.

Deteccion de antigenos

La deteccidn de componentes viricos con actividad antigénica, mediante la aplicacion de
diferentes técnicas seroldgicas a muestras clinicas de pacientes, es otra de las posibilidades
que se ha empleado en el diagndstico de este grupo de enfermedades. En la deteccién de
antigenos de Hantavirus se han utilizado, entre otros métodos serolégicos, varios tipos de
ELISA'®89212213 o] RIA y una prueba de aglutinacién94. Sin embargo, las técnicas mas
utilizadas son la inmunofluorescencia directa y las tinciones histoquimicas, aplicadas a

cortes histolégicos de muestras congeladas?** o embebidas en parafina*®.
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Microscopia electronica

Aungue la microscopia electronica no es una técnica empleada habitualmente en el
diagndstico clinico, ha sido utilizada, en algunas ocasiones, en las infecciones causadas por
Hantavirus. Mediante este procedimiento se pueden detectar las particulas de los viriones
en muestras clinicas procedentes de biopsias, e incluso en materiales de necropsia®.
Empleando la microscopia electrénica, estos virus presentan una morfologia esférica u oval,
con un diametro que oscila entre 100 y 120 nm, y una longitud de aproximadamente 175
nm.

Para la realizacion de la microscopia electrénica se han empleado dos modalidades técnicas
diferentes: la tincidon negativa que requiere una elevada concentracion de virus en la

muestra, y la de seccién fina que ofrece una menor resolucién?®.

Reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa

Las técnicas de deteccion de elementos gendmicos, gracias a su elevada sensibilidad, han
mejorado substancialmente el diagndstico de numerosas enfermedades infecciosas, hecho
que también se ha visto reflejado en las infecciones por Hantavirus. En este grupo de
enfermedades se emplea la reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa (RT-
PCR), que es una modificacion de la PCR convencional, y se utiliza para la deteccion de
secuencias gendmicas especificas de algunos virus RNA.

La RT-PCR consiste en la transcripcion inversa del RNA virico, seguida de una PCR
convencional. Respecto a la PCR presenta una sensibilidad similar, aunque es una técnica
mas rapida. Se ha demostrado su utilidad para detectar las secuencias gendmicas de los
Hantavirus en muestras clinicas y en tejidos de necropsias de pacientes, aun cuando la
concentracion de virus sea baja?*”?*®. Es una técnica con una sensibilidad muy superior a la
del cultivo celular, y ademas de su rapidez, ofrece la ventaja de poder diferenciar las
distintas cepas viricas, gracias a su capacidad de identificar diferentes secuencias
genémicas®®.

Diagnostico serolégico

A pesar de todas las posibilidades diagnésticas mencionadas anteriormente, las técnicas
seroldgicas, por su mayor sencillez, son las mas utilizadas en la préctica clinica. Aunque se
han desarrollado numerosos métodos seroldgicos para detectar anticuerpos contra Hantaan
y otros virus antigénicamente relacionados, por su gran sensibilidad, sencillez de realizacion
y su capacidad de detectar anticuerpos grupo especificos, la inmunofluorescencia indirecta
es la prueba mas empleada.

Esta técnica fue desarrollada en 1976 por Lee y Lee?**, y actualmente se ha convertido en
la prueba de referencia, tanto para el diagndstico clinico, como para estudios
seroepidemiolégicos®. En esta prueba se han utilizado como antigeno células Vero E6
previamente infectadas con diferentes serotipos de Hantavirus, o bien secciones
pulmonares de ratones en los que se ha demostrado la existencia de estos virus**°.

La imagen caracteristica de la inmunofluorescencia indirecta es un patron puntiforme, de
color amarillo-verdoso brillante, distribuido por el citoplasma de las células infectadas
(Figura 8). Recientemente se ha tratado de relacionar el aspecto de esta imagen, granular o
difusa, con la avidez de la IgG, y determinar por tanto si un resultado positivo se
corresponde con la existencia de una enfermedad aguda, o bien se trata de una respuesta
de anticuerpos a una infeccién antigua®.

En el diagnodstico de las infecciones por Hantavirus se han empleado también varios tipos de
métodos inmunoenzimaticos (ELISA), tanto para detectar IgG como IgMm?19:220:221,222,223
Generalmente se han utilizado como antigenos los virus enteros obtenidos a partir de
cultivos celulares®*?2%1%2 pero en la actualidad se prefiere, por razones de seguridad, la
utilizacién de la proteina de la nucleocapside?°®-222:224,
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Las diferentes modalidades de las técnicas inmunoenzimaticas poseen una rentabilidad
similar a la inmunofluorescencia, salvo en el caso de la IgM, déonde la superan en
sensibilidad y especificidad**?. Sin embargo la inmunofluorescencia indirecta es mas
sensible en la deteccion precoz de 1gG**3. La IgM, detectada por ELISA, es positiva desde el
primer dia del inicio de la enfermedad, y se mantiene durante dos meses, si bien en algunos
casos puede perdurar incluso hasta 9 meses, aunque a titulos muy bajos**?. Otra ventaja de
las técnicas inmunoenzimaticas son la posibilidad de utilizar directamente antigenos de la
nucleocéapside, que son los mas reactivos, eludiendo la problematica que implica el manejo
de los virus en cultivo celular.

Figura 8. Inmunofluorescencia indirecta positiva.

Figura 9. Inmunofluorescencia indirecta negativa.

Otra técnica diagnodstica empleada en estas infecciones es el radioinmunoensayo (RIA), y
por los resultados seroldgicos, al igual que ocurre en otras enfermedades infecciosas, esta
técnica ofrece una rentabilidad diagnéstica superponible a la de ELISA??®, pero la utilizacién
de material radiactivo, dificulta su manejo rutinario y la hace inaccesible a muchos
laboratorios.

El "western-blott" es un método cuyo empleo se recomienda como prueba de confirmacion,
tras la realizacion de un ELISA o una IFl; su sensibilidad es similar a la de la IFI o a la del
ELISA, pero la especificidad es superior®?®??”_ El antigeno empleado habitualmente con esta
técnica es la proteina de la nucleocapside.

Otras técnicas que aunque no se emplean de forma rutinaria, tienen cierta utilidad en el
diagndstico de las infecciones causadas por Hantavirus, son la inhibicion de la
hemaglutinacion y la reduccién de la neutralizacion en placa. La inhibicion de la
hemaglutinaciéon ofrece una sensibilidad similar a la inmunofluorescencia, pero la supera en
especificidad y ademas permite diferenciar entre los diferentes Hantavirus. Gracias a esta
ultima caracteristica, esta prueba se ha propuesto como método diagnéstico de eleccion en
areas donde coexisten varios serotipos de Hantavirus®* %2822,
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La reduccion de la neutralizacion en placa es la técnica serolégica mas especifica de las
desarrolladas hasta el momento para el diagnostico de infeccidon por Hantavirus. Sin
embargo, su enorme laboriosidad y el gran tiempo requerido para su realizacion, limitan su
uso en el ambito del diagnéstico. Su verdadera utilidad radica, en la diferenciacion de cepas
viricas estrechamente relacionadas con el virus Hantaan®*"%%*. Esta prueba requiere un
nivel de trabajo en bioseguridad tipo 111, por lo que sélo un pequefio nimero de laboratorios
pueden utilizarla, y siempre en el ambito de la investigacion.
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Tratamiento

La ribavirina ha sido el farmaco antiviral mas utilizado en las infecciones por Hantavirus, y
se ha empleado en enfermos con FHSR en China y en pacientes americanos infectados con
el virus Sin Nombre?®. Este farmaco, aln sin obtener resultados concluyentes, parece
reducir la mortalidad en algunas enfermedades causadas por Hantavirus®’, y algunos
autores lo recomiendan en estadios tempranos de los casos severos de FHSR y SPH™®. A
pesar de todo, su eficacia no se encuentra claramente contrastada, por lo que actualmente
se considera que no existe ningun tratamiento especifico suficientemente probado para las
infecciones por Hantavirus’®231:232,

Las medidas de soporte son, por el momento, los elementos fundamentales de la terapia,
sobre todo en las formas severas, por lo que un diagndstico precoz y un buen conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad, son necesarios para el manejo de estos pacientes, y
para conseguir evitar las complicaciones potencialmente mortales*®*. Las formas leves,
como la NE, suelen evolucionar a la curacion sin requerir habitualmente tratamiento
especifico.
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Prevencion

En areas urbanas, aunque en la practica es impensable conseguir la eliminacion de
roedores, es fundamental realizar un buen control de sus poblaciones. Por ello, es muy
importante que las autoridades sanitarias locales coordinen campafias periddicas de
desratizacion y vigilen por su cumplimiento.

Por lo que respecta al ambiente rural, todas las medidas encaminadas a la eliminacién o al
control de roedores son imposibles de practicar, por lo tanto, y dado que en este caso es
muy dificil evitar el contacto entre el hombre y los roedores, es esencial reducirlo al
minimo. Para ello, es fundamental impedir el acceso de los roedores a las viviendas,
evitando asi el contacto con sus excretas.
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Hantavirus en Espafa

A pesar de la amplia difusion de los Hantavirus y de su creciente importancia en numerosos
paises del mundo, incluidos los de nuestro entorno, en Espafia hasta hace poco tiempo no
se habia realizado ninguna investigacion sobre estos virus y se carecia de todo tipo de
informacién respecto a las enfermedades que producen.

Nuestro grupo comenzé a investigar este grupo de virus en 1993, y en 1994 presentamos
una comunicacién sobre una posible infeccién por Hantavirus®®. Se trataba de una mujer de
82 arfios con un cuadro febril pseudogripal, acompafiado de dolor lumbar y vémitos, que
posteriormente fue hospitalizada con un cuadro de hipotensiéon y shock. La enferma
presenté manifestaciones hemorréagicas, fallo renal agudo, alteraciones hidroelectroliticas y
distress respiratorio, falleciendo por un blogueo auriculoventricular. Mediante
inmunofluorescencia indirecta se demostraron anticuerpos especificos frente a los virus
Hantaan y Puumala, y no se encontré ninguna otra causa que pudiera ser la responsable de
la enfermedad.

Posteriormente realizamos un estudio seroepidemiolégico en la provincia de Soria, donde se
demostré por primera vez en Espafia, la existencia de infeccién por Hantavirus en poblacion
general®®®2®":2%_En este trabajo se detectaron titulos de anticuerpos significativos frente a
alguna de las tres especies de Hantavirus investigadas (Hantaan, Puumala y Seoul) en el
2,2% de la poblacion, con una seroprevalencia del 1,75% para las mujeres y del 2,8% en el
caso de los hombres. El mayor niUmero de positivos se encontré entre 30 y 40 (4,1%), con
un rango de edad para los positivos de 3 a 73 afios. Las cifras encontradas en la provincia
de Soria fueron similares a las comunicadas posteriormente por Rodriguez y Vaqué®*® para
la poblacion de Catalufia (seroprevalencia del 2,3%). Tanto nuestros resultados®3©237249,
como los comunicados por Rodriguez y Vaqué®**?**, confirmaron en ese momento la
existencia de Hantavirus en Espafia, y en general, las cifras de prevalencia son comparables
a las de otros paises como Bélgica, Croacia o Italia, o a la estimada previamente por Lee y
Van der Groen4 para la poblacidon europea (2,1%). Al margen de estos estudios, en un
trabajo en el que se estudio la infeccidén por Hantavirus en especialistas europeos en
mamiferos®*?, se detectaron 17 seropositivos de 155 estudiados, y al menos uno era
espanol.

Un aspecto especialmente interesante del estudio realizado en la provincia de Soria, es la
informacién obtenida de la infeccién por el virus Seoul. Aunque la existencia en Europa de
infecciones de laboratorio causadas por este virus esta bien documentada, la informacion en
otros entornos epidemiolégicos es limitada. En Irlanda® se demostraron anticuerpos frente
a este virus en un amplio grupo de pacientes, y en Bosnia96 se comunic6 el caso de un
paciente con un fallo renal agudo, contacto con ratas y anticuerpos frente a Seoul, pero en
otros paises como Italia®*®, dénde ha sido investigado, los resultados han sido negativos. En
la provincia de Soria®*** se demostré la existencia de infeccion por el virus Seoul en la
poblacion general, aunque con una cifra de prevalencia (0,7%) sensiblemente inferior a la

encontrada frente a los virus Puumala y Hantaan (2% y 1,7%, respectivamente)?*°.

Tras este primer estudio epidemiolégico, hemos realizado otros en diferentes regiones,
intentando obtener una imagen aproximada de la situacion global en nuestro pais. En el
momento actual, hemos finalizado estudios de seroprevalencia con cifras plenamente
confirmadas, ademas de en la provincia de Soria, en las de Guadalajara®® y Madrid®*®; y
aungue los resultados son todavia preliminares, también hemos estudiado la situacion en
otras provincias: La Corufa, Asturias, Vizcaya, Navarra, Zaragoza, Valencia, Caceres,
Baleares y en la mayor parte de las provincias andaluzas®*’. Los resultados obtenidos en las
diferentes poblaciones, confirman la existencia de infeccién por Hantavirus en
practicamente la totalidad de las estudiadas. Las cifras de seroprevalencia, aunque algunas
de ellas provisionales, oscilan entre el 0% de Sevilla y Baleares, y el 5% de Huelva (Figura
10). Se ha demostrado que la infeccion por estos virus esta presente en Espafia, tanto en

poblacién basicamente rural?*”2*>2*> como en grupos exclusivamente urbanos®*.
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Figura 10.

Seroprevalencia de la infeccidn por Hantavirus en las provincias espafiolas estudiadas por nuestro
grupo. ** En color naranja se sefialan las provincias con estudios concluidos, en amarillo aquellas de las
que solamente se dispone de resultados preliminares.

Uno de los aspectos fundamentales en el estudio de las infecciones por Hantavirus es la
investigacion de sus reservorios. En Europa se han demostrado antigenos de Hantavirus y
respuesta de anticuerpos frente a ellos en distintas especies de roedores. Algunas de ellas
han sido claramente implicadas como reservorios: A. agrarius®, A. flavicollis*®*, C.
glareolus® 2% M. arvalis®®, M. musculus®, y R. norvegicus®; mientras que otras, en
cambio, desempefian un papel incierto en la transmisién virica: A. sylvaticus**°, C.
ruffocanus®*® y C.rutilus®*°; aunque con alguna excepcién, la mayoria de las especies
mencionadas anteriormente estan presentes en nuestro pais®*°.

Nuestro grupo ha investigado la infecciéon por Hantavirus en diferentes especies de roedores
salvajes, y en la actualidad poseemos informacion sobre roedores de la provincia de Soria y
de la Comunidad de Madrid®*"?**?*!  para la investigacién en roedores, se procedié a su
captura, mediante la técnica de trampeo en superficie, en aquellas areas donde se
localizaron seropositivos humanos en los estudios de poblacion general. Los resultados de
estos estudios confirman la existencia de infeccién por Hantavirus en roedores de las dos
regiones de Espafia estudiadas, y que al menos seis especies se encuentran involucradas en
la epidemiologia de estos virus: A. sylvaticus, M. musculus, M. spretus, C. glareolus, R.
norvegicus y M. arvalis.

Por lo que respecta a las manifestaciones clinicas de la infeccion por Hantavirus en Espafa,
hemos investigado la posible implicacion de estos virus en diferentes enfermedades
relacionadas con ellos. Incialmente, se investigaron los sueros de un amplio grupo de
enfermos con diversos procesos renales®”?°2?°3 y en general, la seroprevalencia
encontrada en estos pacientes fue superior a la demostrada para las diferentes poblaciones
estudiadas. En el grupo de enfermos con insuficiencia renal aguda, se encontré un paciente
con un proceso compatible con infeccién por Hantavirus, caso que ya ha sido comentado
anteriormente235; la presencia de anticuerpos especificos en otros enfermos con fracaso
renal agudo, se relacion6 con contactos previos con estos virus. Por otra parte, en una
paciente con insuficiencia renal crdnica e hipertension arterial se demostraron anticuerpos
frente a los virus Puumala y Seoul, y en un grupo de hipertensos se encontraron dos
pacientes con anticuerpos frente a Hantavirus.

Como ya se ha comentado en capitulos anteriores, la manifestacion mas caracteristica de la
infeccion por el virus Seoul es la afectacién hepatica®®?, hecho que también se refleja en un
importante porcentaje de pacientes con infeccién por virus Puumala®’?. En estudios
realizados en paises endémicos para la NE, se ha demostrado implicacién hepatica en mas
de un tercio de los enfermos®’%2*,

Basandonos en estas informaciones previas, realizamos un estudio en un amplio grupo de
enfermos con hepatitis o alteracion de la funcién hepatica®®”?*°. En cuatro pacientes se
encontraron anticuerpos frente a Hantavirus, y en uno de ellos se detect6 la presencia de Ig
M especifica. Este caso correspondié a una mujer de 62 afos, cuyos resultados seroldgicos
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demostraron reactividad frente a los virus Hantaan y Seoul, con Ig M positiva para ambos
virus.

El SPH, aparecido en Norteamérica, ha llamado la atencion sobre la posible participacion de
los Hantavirus en otros procesos respiratorios. En la infeccion por el virus Puumala pueden
aparecer cuadros clinicos con afectacion exclusivamente respiratoria’®*”®. En U.S.A. se ha
investigado el posible papel de estos virus en la etiologia de la neumonia adquirida en la
comunidad®®®. Nuestro grupo investigé esta posibilidad en un grupo de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad, en los que se carecia de un diagnéstico etiol6gico®”.
En el estudio se encontraron dos enfermos con anticuerpos frente a Hantavirus, y los sueros
pareados de ambos pacientes fueron especialmente reactivos frente el virus Seoul, con IgM
positiva para este virus.

Con el fin de identificar los posibles serotipos de Hantavirus circulantes en nuestro pais,
realizamos un analisis inicial de los patrones serolégicos encontrados en diferentes grupos
de poblacién humana y en roedores salvajes®® (Figura 11).
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Figura 11.

Patrones serolégicos encontrados en diferentes grupos de poblacién humana, y en roedores salvajes.

De los resultados obtenidos, tanto en humanos como en roedores, parece deducirse la
existencia de al menos dos serotipos diferentes de Hantavirus. Una de las cepas seria muy
préoxima, antigénicamente, al virus Seoul, y de acuerdo a la respuesta de los sueros de
enfermos frente a este virus, podria estar relacionada con la etiologia de sus procesos. Los
patrones seroldgicos mostrados por los roedores y por los individuos de poblacion general,
junto a la ausencia de antecedentes clinicos de interés en las personas positivas de este
grupo, sugieren la existencia de una cepa (o varias) con escasa virulencia. La poblacién
podria tener contactos esporadicos con estos virus, y el resultado de estas infecciones
serian, probablemente, cuadros clinicos inaparentes o bien la total ausencia de
manifestaciones clinicas. Los resultados que hemos obtenido en los ultimos estudios de
seroprevalencia realizados en diferentes poblaciones humanas, nos confirman que, en
términos generales, estas apreciaciones iniciales eran correctas, y demuestran que el
serotipo frente al que se aprecia una mayor reactividad en Espafna es el virus Puumala.

A pesar de las evidencias de la existencia de estos virus en nuestro pais, existen ain
muchas lagunas en su conocimiento. Aunque se han identificado diferentes roedores
infectados por Hantavirus, desconocemos que especie 0 especies actuan realmente como
reservorios. La informacién obtenida de los estudios serolégicos, solamente es una
aproximacion a la identificacion de los Hantavirus circulantes en Espafia, ya que no se ha
conseguido aislar ninguna cepa. Por lo que respecta a las manifestaciones clinicas, el
conocimiento disponible hasta el momento es muy escaso. La importancia clinica y
epidemiolégica de este grupo de enfermedades, y su presencia confirmada en amplias
regiones del mundo, y especialmente en los paises de nuestra area geografica, hacen

necesario solucionar la carencia de informacién existente en Espafia®®®2*°.
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