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El virus Andes (ANDV) se caracterizé genéticamente a partir de un caso fatal de sindrome pulmonar por han-
tavirus (SPH) ocurrido en 1995, en El Bolsén, provincia de Rio Negro®. El agente etioldgico de los casos de SPH
en Argentina era hasta ese momento desconocido. Luego de su caracterizacion genética se desarrollé un antigeno
recombinante especifico para ANDV facilitandose asi el diagnéstico de SPH y de infeccidn en roedores. En 1996,
un brote de SPH originado en El Bolson incluy6 16 casos, entre los cuales se demostr6 una caracteristica exclusi-
va del ANDV, un nuevo mecanismo de transmision entre los hantavirus conocidos: la transmisién interhumana?.

La enfermedad producida por el ANDV es de rapida progresion y asociada a una alta letalidad. Esta caracteri-
zada por tres fases: febril o prodromica, cardiopulmonar y convaleciente. El diagndstico clinico durante la fase
febril es indistinguible de otras enfermedades febriles, por ello es importante realizar una minima encuesta epide-
mioldgica donde figuren posibles contactos con roedores y/o casos previos de SPH. La fase febril se caracteriza
por fiebre alta, mialgias intensas y cansancio, durante 3 a 5 dias y un alto porcentaje de los casos refirié dolor
abdominal, nduseas, vomitos e inyeccion conjuntival. En un porcentaje minoritario de casos se han observado se
han observado otros signos como rubicundez facial, congestién faringea, rash, exantema y petequias. La fase car-
diopulmonar comienza con el desarrollo de edema pulmonar severo y shock, cuya progresion es rapida (de 4 a 24
hs). El edema pulmonar esta caracterizado por taquipnea, disnea y tos seca. El shock es resultado de la hipoten-
sion y la oliguria. También se ha observado un elevado porcentaje de caos con compromiso renal. En esta fase se
acumula fluido en los alvéolos e intersticios pulmonares, producto de la extravasacion de los vasos sanguineos, lo
que resulta en hipovolemia. Una vez desarrollado el edema pulmonar, la enfermedad procede rapidamente. Los
pacientes pueden evolucionar a la muerte dentro de las 24 a 48 hs con hipoxia y falla hemodinamica. En la fase
convaleciente desaparece el edema pulmonar, la fiebre y el shock. Si bien entre los casos de SPH ocurridos en
Argentina predomina la presentacion clasica severa, también se han observado formas clinicas moderadas de evo-
lucion favorable, otras de gravedad muy leve, como un sindrome febril inespecifico y también infeccion subclini-
cas.

En Argentina y sus cinco paises limitrofes hasta el momento se han caracterizado varios genotipos causantes
de SPH y los roedores que actian como reservorios. La demarcacion de especies dentro del género Hantavirus se
basa en los lineamientos establecidos por el Comité de Taxonomia de virus (ICTV), 2006: “Las especies se en-
cuentran asociadas a nichos ecoldgicos unicos; las especies difieren en al menos 7% en las secuencias proteicas
completas de ambas glicoproteinas y de la nucleoproteina; y, las especies muestran una diferencia de titulo de al
menos cuatro veces en pruebas de neutralizacion cruzada”.

La clasificacién basada en relaciones antigénicas clasicas muchas veces no es posible debido a la dificultad de
aislamiento de los hantavirus americanos, por lo tanto muchos de ellos han sido caracterizados Unicamente por
métodos moleculares. Incluso, varias publicaciones han propuesto nuevas especies de hantavirus sin apegarse
estrictamente a los lineamientos del ICTV, basandose solamente en criterios como estar asociado a una especie de
roedor reservorio distinta o por la ausencia de enfermedad humana asociada. Analisis de comparacion genética
entre las cepas argentinas y de paises limitrofes con otros hantavirus demostraron que las mismas no superan el
6% de divergencia aminoacidica, lo que sugiere que dichas cepas son variantes de la misma especie viral.> *°

El ICTV actualmente reconoce actualmente reconoce como especies virales solamente a AND y a Laguna Ne-
gra (LN) entre los virus circulantes en nuestro pais®, y como cepas de ANDV a otros genotipos asociados a casos
de SPH y con reservorio en roedores del género Oligoryzomys (Lechiguanas, Bermejo, Oran), e incluso a otros no
asociados a casos y cuyos reservorios son Bolomys obscurus y Akodon azarae Pergamino (PRG) y Maciel
(MAC). Teniendo en cuenta los lineamientos del ICTV, en Argentina ANDV actualmente se distribuye en 4 zonas
geograficamente distantes de ocurrencia de casos SPH: la region sur-andina, de donde se caracterizo6 originalmen-
te ANDV (AND-AHZ1); el centro, provincias de Buenos Aires, Santa Fe y Entre Rios, donde circulan 5 genotipos
(AND-Lechiguanas, AND-BsAs, AND-Plata, PRG y MAC): Noroeste, comprendiendo Salta y Jujuy (AND-Oréan
y AND-Bermejo); Noreste, provincia de Misiones donde recientemente se han reportado 2 genotipos: AND-
Lechiguanas y JUQV®. Este Gltimo genotipo, que también ha sido el causante de casos en el sur de Brasil y se
encuentra asociado al roedor O. nigripes, fue inicialmente caracterizado en 1993 en base a un pequefio fragmento
del segmento M.

El andlisis filogenético de fragmentos mayores amplificados en los Gltimos afios a partir de casos humanos y
roedores en otros estados de Brasil y en Misiones demostré que JUQV no posee porcentajes de identidad signifi-
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cativamente altos como para ser considerado una especie distinta de ANDV. Para terminar de definir la clasifica-
cién de los hantavirus en nuestra region serdn necesarios mas estudios, especialmente analisis de relaciones anti-
génicas cruzadas, para lo cual sera necesario obtener nuevos aislamientos. Entre los hantavirus o genotipos ac-
tualmente asociados a casos de SPH se ha logrado obtener aislamiento en cultivo celular solamente de los virus
Sin Nombre, LN y AND (genotipo Sur).

Varias caracteristicas exclusivas de ANDV lo hacen Unico dentro de su género: se transmite de persona a per-
sona, pudo ser aislado a partir de un suero humano de Chile y produce una enfermedad muy similar al SPH en un
modelo animal, el hamster. La transmision interhumana fue demostrada por primera vez para el genotipo AND-
Sur, responsable de casos en el sur de Argentina y Chile? y posteriormente para uno de los 3 circulantes de la re-
gion central, AND-BsAs.” Previamente, se creia que la transmision interhumana era una caracteristica exclusiva
del genotipo AND-Sur. El hecho de que AND-BsAs comparta con la cepa del sur este mecanismo de transmision
resulta de gran importancia ya que el mismo es responsable de la mayoria de los casos ocurridos en la provincia
de Buenos Aires. Por otro lado, este hallazgo no descarta la posibilidad de que este mecanismo de transmision
ocurra en otras zonas del pais donde circulan los demas genotipos de ANDV.

Un estudio basado en datos epidemioldgicos y apoyado por analisis genéticos determino que el riesgo de con-
tagio entre personas requiere contacto cercano durante la fase prodrémica o poco después del comienzo de la fase
cardiopulmonar, es decir, antes de la definicion de cuadro tipico de la enfermedad.’

El contacto cercano hace referencia a actividades de riesgo, como dormir en la misma cama 0 permanecer un
tiempo prolongado en lugares confinados como un auto o micro. Esto fue corroborado por un estudio prospectivo
de contactos de casos de SPH producidos por ANDV en Chile donde se describié como mayor condicion de ries-
go ser pareja sexual ademas de otros tipos de contactos cercanos, no sexuales, como dormir en la misma cama o
habitacion.® En dicho estudio se determind que el 3,4% de los contactos desarrolld SPH por transmision inter-
humana. El periodo de incubacion del SPH en Argentina fue estimado entre 12 y 27 dias a partir de casos com-
probados de transmisién interhumana y con datos precisos de fechas de contagio e inicio de la enfermedad®. Tam-
bién se han descripto eventos bien definidos de transmisién interhumana en los cuales el periodo de incubacion
estuvo entre 15 y 24 dias.’

El conocimiento de los rangos de duracién del periodo de incubacidn es importante para establecer la duracion
de la vigilancia clinica que debe llevarse a cabo con los contactos de pacientes de SPH confirmados o expuestos a
la misma fuente de infeccién en zonas endémicas. La vigilancia clinica de los contactos de pacientes de SPH debe
realizarse durante un periodo que cubra la posible duracién y no deberia reemplazarse por resultados negativos del
diagnostico seroldgico. La respuesta de anticuerpos a la infeccién no comienza antes de los primeros sintomas,
por lo cual los resultados seroldgicos negativos de los contactos dentro de los primeros 30 a 40 dias del Gltimo
evento de riesgo no descartan la infeccion. Estudios de deteccion de material genético viral en muestras de contac-
tos detectaron RNA viral varios dias antes del inicio de sintomas de la enfermedad® . En un seguimiento realiza-
do sobre un Unico contacto se detectd RNA viral desde el dia 14 antes del inicio de sintomas y en cantidades cre-
cientes hasta la Gltima muestra extraida, de 10 dias post-inicio de sintomas®

Dado que hasta la fecha no existen tratamientos especificos contra las infecciones por hantavirus muchos es-
fuerzos se han enfocado en el desarrollo de vacunas, principalmente contra los hantavirus productores de Fiebre
Hemorréagica con Sindrome Renal (FHSR). Estos incluyen vacunas de DNA y de proteinas purificadas, entre
otros, y muchos de ellos mostraron efectividad en evitar la infeccion en modelos animales. Sin embargo, la falta
de un animal modelo de enfermedad para estudiar el SPH y FHRS ha dificultado el desarrollo de vacunas y tera-
pias para prevenir o tratar estas enfermedades. Los hantavirus no causan enfermedad en roedores reservorios; en
ratones recién nacidos causan una enfermedad fatal pero sin similitud con la enfermedad humana; ni ANDV, ni
varios otros hantavirus causantes de FHSR produjeron sintomas de enfermedad en primates no humanos. Muchos
investigadores han utilizado modelos de infeccion a falta de modelo de enfermedad.

El modelo de infeccion es utilizado porque los hantavirus productores de FHSR no producen enfermedad en
hamsters aln a dosis altas. Sin embargo, en el afio 2001, se describi6 el primer modelo de enfermedad para el
SPH: hamster-ANDV®. La enfermedad desarrollada fue altamente letal y extremadamente similar a la enfermedad
humana incluyendo caracteristicas como el periodo de incubacién, el rapido progreso del distress respiratorio,
edema pulmonar, infeccién de células endoteliales, trombocitopenia, neutrofilia y shock. La habilidad del ANDV
de reproducir el SPH en hamsters no es una caracteristica compartida por todos los hantavirus americanos ya que
el SNV, s6lo causo infeccion sin provocar sintomas de enfermedad. A partir de este hallazgo, el sistema
SNDV/hamster se ha utilizado como modelo de estudio del SPH y ha dado origen a diversos trabajos tanto para
estudios experimentales terapéuticos y ensayos de vacunas, como para dilucidar el mecanismo que lo hace alta-
mente patogénico. ANDV fue altamente letal en hamsters atn a dosis tan bajas como 20 UPF, siendo administra-
do por diversas rutas: intramuscular, subcutanea, nasal y gastrica. Las mismas indicarian las posibles rutas natura-
les de infeccidn como mordedura, inhalacion y digestion. La duracion del periodo de incubacion se incrementé en

Pagina 2 de 3



Sitio Argentino de Produccién Animal

relacién inversa al aumento de la dosis: a mayor dosis, menor tiempo de incubacidén Algunos estudios han intenta-
do relacionar la carga viral con el grado de severidad del SPH.

La investigacion en vacunas realizada para agentes productores de SPH se ha enfocado Gnicamente en vacunas
a DNA. Los primeros ensayos de una vacuna a DNA basada en el segmento M del ANDV se realizaron en maca-
cos y hamsters: en macacos produjo anticuerpos neutralizantes contra ANDV pero no resulté inmunogénica ni
confirié proteccion a la enfermedad letal en hamsters.’> ANDV relne varias caracteristicas que lo ubican en un
lugar privilegiado entre los posibles candidatos para el desarrollo de vacunas: posee una amplia distribucién en
varios paises de América del Sur y cuenta con un modelo animal de enfermedad. Seran necesarios nuevos desarro-
Ilos con ANDV para obtener una vacuna efectiva contra los agentes causales de SPH. Por otro lado, las bases
bioldgicas de los mecanismos que permiten la transmision persona a persona se desconocen y requieren de una
profunda investigacion.
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