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Resumen

EnlaProvincia de Rio Negro, Argentina,
se presentaron casos humanos de sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH) en laregién
de la cordillera andino patagonica. El virus
Andes ha sido identificado en laregion, tan-
to en el roedor Oligoryzomys longicaudatus
como en seres humanos, demostrandose la
transmision principalmente del roedor al
hombre ylafactibilidad dela transmisién de
persona a persona.

El objetivo del presente trabajo es
presentar nueva informacién sobre especies
de roedores portadores de hantavirus en
Argentina, su prevalencia de anticuerpos para
hantavirus (perfodo 1999-2001) ylarelacién
del tamafio delas poblaciones de roedores y
su seroprevalencia con la ocurrencia de ca-
sos humanos (periodo 1996-2001).

Para ello, se procedi6 ala colocaciéon de
3973 trampas para captura viva de roedores,
tipo sherman en seis operativos efectuados
entre octubre de 1999 y mayo de 2001. Se
obtuvieron muestras de sangre de los roe-
dores las que fueron procesadas mediante
enzimoinmunoensayo con antigenos elabo-
rados a partir de virus Andes. Una sintesis de
los resultados indica 397 roedores captura-
dos, con un éxito de trampeo del 10% y una
prevalencia de anticuerpos contra hantavirus
del 1.0%. Se observaron importantes dife-
rencias en las especies capturadas en cada
una de las regiones. Se capturaron O.
longicaudatusy A. Olivaceus seropositivos y
O. flavescensy C. Laucha potencialmente
portadores de hantavirus

Se registraron 6 casos humanos en el
periodo 1993-1995 (correspondientes a
estudios retrospectivos), 21 casos se
notificaron en el periodo 1996-1998y 6 en el
periodo 1999-2001

Se analiza la correlacion entre ocurrencia
de casos humanos, seroprevalencia en roe-
doresy éxito de trampeo.

Palabras Claves: Hantavirus. Epidemio-
logia. Roedores. Sindrome Pulmonar.
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Abstract

In the Province of Rio Negro, Argentina,
human cases of hantavirus pulmonary syn-
drome (HPS) have occurred in the region of
the Patagonian Andean range. The Andes vi-
rus has been identified in the region, both in
the rodent Oligoryzomys longicaudatus and
in human beings, demonstrating mainly
transmission from rodents to human and the
possibility of person-to-person transmission.

The goal of this paper is to present new
information on hantavirus rodent carrier
species in Argentina, the prevalence of anti-
bodies to hantavirus (1999-2001 period) and
the relationship of the rodent population size
and seroprevalence with the occurrence of
human cases (1996-2001 period).

To this end, a total of 3,973 Sherman
type traps for capturing live rodents were
placed in six campaigns from October 1999
to May 2001. Rodent blood samples were
obtained and processed by means of
enzymoimmunoassay with antigens devel-
oped from the Andes virus. A summary of
results indicates 397 captured rodents, with
a10% trapping success rate and a 1.0% preva-
lence of antibodies to hantavirus. Consider-
able differences were observed in species
captured in each region. Seropositive O.
longicaudatus and A. olivaceus specimens,
as well as potential hantavirus O. flavescens
and C. laucha carriers, were captured.

Six human cases were recorded during
the 1993-1995 period (corresponding to ret-
rospective studies), while 21 cases were re-
ported in 1996-1998 and 6 in 1999-2001.

The correlation between occurrence of
human cases, seroprevalence in rodents and
trapping success is analyzed.

Key Words: Hantavirus. Epidemiology. Ro-
dents. Pulmonary syndrome.

Introduccion

El prototipo del género Hantavirus,
familia Bunyanviridae, fue aislado en Corea
en la década de 1970 y se denomind virus
Hantaan. Desde entonces a todos los virus
relacionados se les conoce como Hantavirus.
Todas las enfermedades causadas por estos
virus se agruparon con el nombre de Fiebre
Hemorrégica con Sindrome Renal (FHSR).

A partir de 1993 se describen una serie
de muertes por neumopatia fulminante en-
tre poblacién indigena de la regién de Four
Corners (Estados norteamericanos de Nuevo
México, Arizona, Colorado y Utha), identifi-
cdndose como agente etiol6gico una nueva
especie de Hantavirus denominado Virus Sin
Nombre (SNV). La enfermedad, de una
letalidad que alcanzé al 52%, fue designada
sindrome pulmonar por hantavirus (SPH)".

El primer reservorio para SPH fue iden-
tificado en EEUU en 1994 y correspondio a
un roedor silvestre, Peromyscus mani-
culatus’. Posteriormente se han identificado
otros reservorios tal como Sigmodon
hispidus, Oryzomis palustris y Peromyscus
leucopus (EEUU), Calomys laucha (Paraguay
y Bolivia), Oligoryzomis microtis (Peru),
Oligoryzomis fulvescens (Panama) y
Oligoryzomys longicaudatus y Oligoryzomys
flavescens (Argentina). Todos los reservorios
corresponden a la familia Muridae, sub-
familia Sigmodontinae® .

Durante el periodo 1996-2001 la Direc-
cién Nacional de Epidemiologia dependiente
del Ministerio de Salud de Argentina'?
informé 374 casos, resultando las provincias
mas afectadas Salta (111 casos), Buenos Aires
(104 casos), Jujuy (58 casos), Rio Negro (27
casos), Santa Fe (20 casos), Chubut (18 ca-
sos) y Neuquen (17 casos). La letalidad
alcanz6 al 30%. Todos los casos han estado
asociados a alguno de los cinco linajes de
hantavirus Andes: AND Nort, AND Sout, AND
Cent Lec, AND Cent Bs As, AND Cent Plata'.

EnlaProvincia de Rio Negro en particu-
lar, todos los casos ocurrieron en la regién
dela cordillera andino patagénica, estando
siempre asociados a virus Andes (linaje AND
Sout) trasmitido desde Oligoryzomys
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longicaudatus infectados'™ o de persona a
persona'®!”.

Estudios sucesivos han sido efectuados
en la regién de la cordillera andino
patagoénica de esta Provincia con el objetivo
de describir brotes', evaluar factores de
riesgo'?, evaluar aspectos clinicos de la
ocurrencia® y estimar la prevalencia de
anticuerpos para hantavirus en roedores'>'.
En la Provincia de La Pampa, por su parte,
no se han notificado casos de SPH.

Asi, el objetivo del presente trabajo es
presentar nueva informacién sobre especies
de roedores portadores de hantavirus en
Argentina, su prevalencia de anticuerpos para
hantavirus (periodo 1999-2001) ylarelaciéon
del tamario de las poblaciones de roedores y
su seroprevalencia con la ocurrencia de ca-
sos humanos (periodo 1996-2001).

Materiales y Métodos
Area de trabajo

e Con ocurrencia de casos humanos
(cordillera andino patagénica):

Departamento Bariloche al oeste de la
Provincia de Rio Negro, Argentina, en la
cordillera andino-patagénica. El clima es frio
y hiimedo, con isohietas de 800 mm a 1000
mm. La vegetacion es frondosa, coexistiendo
bosques densos con dreas con predominio
de vegetacion arbustiva (Rose rubiginosa,
Rubus idaneus, etc). Los sistemas de
produccién agricola incluyen hongos,
frutillas, lapulo y frutas finas.

e Sin ocurrencia de casos humanos:

Estepa patagonica: Departamentos
Pilcaniyeu y San Antonio, ubicados en los
extremos este y oeste respectivamente de la
estepa patagoénica en la Provincia de Rio
Negro. El clima es frio en invierno y caluroso
en verano, con isohietas de 200mm a 400
mm. La vegetacion es escasa, con
predominio de especies arbustivas, xeréfilas
y un minimo de estrato herbéceo.

Pradera pampeana: Departamentos
Marac6 y Trenel, al noroeste de la Provincia

de La Pampa. Su clima es templado y
hidmedo. La vegetacion comprende tierras
cultivadas con trigo, maiz y girasol, praderas
para pastoreo de ganado y pequefios bos-
ques de caldén (Prosopis caldenia).

Trabajo de campo

Se procedi6 a la captura de roedores
mediante lainstalacion de lineas de trampas
tipo Sherman (captura viva) con avena como
cebo. Cadalinea estuvo compuesta por 10 a
25 trampas ubicadas cada 2 metros aproxi-
madamente una de otra.. Las lineas fueron
dispuestas de forma tal de abarcar la mayor
variedad posible de estratos herbéceos y
arbustivos, arroyos y cursos de agua y
edificaciones rurales favorables a la presen-
cia de roedores. Se aplicaron procedi-
mientos estandarizados tanto para la
colocacién como para bioseguridad de los
operadores?'.

Se efectuaron seis operativos entre
octubre de 1999 y mayo de 2001 correspon-
diendo dos a cada region. En la cordillera
andino patagénica se colocaron 671 trampas,
enlaestepa patagénica 1318 trampasyenla
region pampeana 1984 trampas (total 3973
trampas).

Losroedores capturados fueron aneste-
siados mediante inhalacién con éter o con
metoxifluorano, obteniéndose muestras de
sangre mediante puncion cardiaca. Posteri-
ormente los roedores fueron sacrificados
mediante dislocacién cervical y necropsiados
para obtencién de higado, pulmén, bazo y
rinén. Todas las muestras fueron conserva-
das en nitrégeno liquido hasta su procesado
en el laboratorio del Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas INEI-Anlis “Dr. C.
G.Malbran”.

Andlisis de laboratorio

Las muestras de sangre fueron pro-
cesadas mediante enzimoinmunoensayo
(EIE) con antigenos elaborados a partir de
virus Andes*.
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Anidlisis de los antecedentes
epidemiolégicos en el 4rea con
ocurrencia de casos

La Provincia de Rio Negro mantiene un
sistema de vigilancia de hantavirus que
incluye:

e Determinaciéon de la prevalencia de
anticuerpos contra hantavirus en roedo-

res en distintos momentos del afo y

estimacién de las variaciones en el

tamano de sus poblaciones, informacién
obtenida en 7 operativos de campo en el
drea de la cordillera andino patagénica

efectuados en el periodo 1996-1999,

cuyos resultados son publicados separa-

damente' y los 2 efectuados en el pre-
sente trabajo, todos con similar meto-
dologia de campo.

e Registro de casos humanos en el perio-

do 1993-2001

Con esta informacion se analizo estadis-
ticamente la relacién entre las variables
poblacién de roedores (expresada como
éxito de trampeo o porcentaje de roedores
capturados por cada 100 trampas coloca-
das), prevalencia de anticuerpos contra
hantavirus en roedores (porcentaje de roe-
dores seropositivos) y ocurrencia de casos
humanos (niimero de casos), mediante la
estimacién de los coeficientes de correlacion
de Pearson, suponiendo una distribucién
normal de las variables, efectuada con el
software BMDP (SPSS, Chicago, IL).

Resultados

Captura de roedores y determinacién
de prevalencia de anticuerpos contra
hantavirus

* Area con ocurrencia de casos huma-
nos (cordillera andino patagénica):

En noviembre del 2000, se capturaron 28
roedores (éxito de trampeo 13.6%), de los
cuales 2 correspondientes a Oligoryzomys
longicaudatus resultaron positivos (preva-
lencia total de anticuerpos contra hantavirus
7.1%, en Oligoryzomis longicaudatus 18%),
siendo las especies capturadas Oligoryzomys

longicaudatus 39.3%, Abrothrix longipilis
35.6%, Abrothrix olivaceus 14.3%,
Loxodontomus micropus 3.6%, Eligmodontia
morgani3.6%, Mus musculus 3.6%.

En mayo del 2001, se capturaron 56 roe-
dores, (éxito de trampeo 12%) de los cuales
1 correspondiente a Oligoryzomys
longicaudatusresulté positivo (prevalencia
de anticuerpos contra hantavirus total 1.8%,
en Oligoryzomis longicaudatus 4.5%). Las
especies capturadas resultaron Oligoryzomys
longicaudatus 39.3, Abrothrix longipilis
17.9%, Abrothrix olivaceus 17.9%, %,
Abrothrix xhantorin 8.9%, Eligmodontia
morgani 5.4%, Mus musculus 5.4%,
Reitherodon auritus 3.6, otros 1.6%.

* Area sin ocurrencia de casos humanos:

En el oeste de la region de la estepa
patagonica, en abril del 2001, se capturaron
161 roedores (éxito de trampeo 35.3%) de
los cuales 1 correspondiente a Abrothrix
olivaceus result6 positivo (prevalencia de
anticuerpos contra hantavirus total 0.6%, en
Abrothrix olivaceus 3.1%, en Oligoryzomis
longicaudatus 0%). Las especies capturadas
resultaron Abrothrix xhantorin 27.9%,
Abrothrix olivaceus 20.5%, Reitherodon
aurirus 17.4%, Oligoryzomys longicaudatus
11.2%, Phyllotis xanthopygus9.3%, Abrothrix
longipilis 8.1%, Eligmodontia morgani4.3%
y Loxodontomys micropus 1.3%.

En el este de la misma regién, en mayo
del 2001, se capturaron 20 roedores (éxito
de trampeo 2.1%, prevalencia de anticuerpos
contra hantavirus total 0%), resultando las
especies capturadas Mus musculus 80%,
Reitherodon aurirus 10% y otros 10%.

Enlaregién de la pradera pampeana en
octubre de 1999, se capturaron 47 roedores
(éxito de trampeo 5.5%, prevalencia de
anticuerpos contra hantavirus total 0%)
siendo las especies capturadas Mus musculus
38.3%, Akodon azarae 21.3%, Akodon
molinae21.3%, Calomys laucha6.4%Yy Rattus
ratus4.2%.

En la misma regién, en noviembre del
2000 fueron capturados 87 roedores (éxito
de trampeo 7.6%, prevalencia de anticuerpos
contra hantavirus total 0%) siendo las
especies capturadas Akodon molinae 48.3%,
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Oligoryzomys flavescens 22.9%, Akodon
azarae 12.6%, Calomys laucha 6.9%, Mus
musculus 3.4%, Rattus ratus 3.4%, Calomys
musculinus2.5%.

Entotal se capturaron 397 roedores (éxito
de trampeo 10%), resultando la prevalencia
de anticuerpos contra hantavirus del 1.0%.
(Tabla1)

Andlisis de antecedentes

Seregistraron 6 casos en el periodo 1993-
1995 (correspondientes a estudios retrospec-
tivos), 21 casos se notificaron en el periodo
1996-1998 (13% de los casos del pais) y 6 en
el periodo 1999-2001 (2.8% de los casos del
pais).

Las variaciones en el tamafo de las
poblaciones de roedores, la prevalencia de
anticuerpos contra hantavirus en roedores
en generaly en Oligoryzomys longicaudatus
en particular yla ocurrencia de casos huma-
nos se presenta en tabla 2. La correlacién de
Pearson fue negativa paralas variables éxito
de trampeo/casos humanos (1: -0.2) y para
la correlacién éxito de trampeo/sero-

prevalencia (r: -0.2) y positiva para las
variables prevalencia de anticuerpos contra
hantavirus/casos humanos (1: +0.2). En los
tres casos resultd estadisticamente no signi-
ficativa (p > 0.05).

Discusion

Lapresenciade O. longicaudatus positi-
vos a anticuerpos contra hantavirus en la
cordillera andino patagénica de la Provincia
de Rio Negro hallada en el presente trabajo,
ha sido reportada en trabajos previos,
confirmdndose asi su importancia como
reservorio del virus Andes (linaje AND
Sout.)>1518,

En la estepa patagdnica colindante
fueron también capturados ejemplares de
O. longicaudatus, aunque en baja proporcion
ynegativos a anticuerpos contra hantavirus.

Por el contrario, no se capturaron
ejemplares de O. longicaudatusenlaregion
este de la estepa patagénica y en la pradera
patagonica, en forma coincidente con la
distribucién territorial esperada de esta
especie.

Tabla 1. Captura y prevalencia de anticuerpos contra hantavirus en roedores de las Provincias de Rio Negro y La
Pampa, Argentina, 1999-2001
Table 1. Capture and prevalence of antibodies to hantaviruses in rodents of Rio Negro and La Pampa Provinces. Argenting, 1999-2001

REGION

C.And.Pat. C.And..Pat.
(1 V)

Est.Pat.
(Oeste)

Est. Pat. Prad.Pam. Prad.Pam.
(Este) (M @)

Captura y éxito de
trampeo (%)

Seropositivos y Prevalencia

de anticuerpos (%)

28(13.6) 56(12.0)

2(7.1) 1(1.8) 1(0.6)

Especies Predominantes (%)

(seropositivos, %)
O.longicaud..
A.longipilis.
A. olivaceus
A. xhantorin
R. auritus
M. musculus
Ak.Azarae
Ak. Molinae
O.flavescen
Otros

39.3(18) 39.3(4.5)
356 179
14.3 179 20.5(3.1)
279

174

10.8 24.9 34.2

161(35.3)

20(2.1) 47 (5.5) 87(7.6)

0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

10.0
80.0 383
213 126
213 483
229
10.0 19.1 16.2
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Tabla 2. Captura, prevalencia de anticuerpos contra hantavirus en roedores y casos humanos en la region de la
cordillera andino patagonica, Provincia de Rio Negro, Argentina, 1996-2001
Table 2. Capture, prevalence of antibodies to hantaviruses in rodents and human cases, Rio Negro Province. Argentina, 1996-2001

Ano Exito de trampeo  Seroprevalencia en Seroprevalencia Casos Humanos
de roedores (%) roedores Total (%) en O.l. (%)

1996 (enero) 14.0 0 0 1
1996 (octubre) 13.2 7.5 13.8 10
1996 (diciembre) 2.7 57 9.3 7
1997 (abril) 83 15 2.1 0
1997 (agosto) 8.3 15 24 0
1997 (octubre) 90.6 15 2.1 0
1997 (diciembre) 10.0 16.6 333 1
1998 S/D S/D S/D 2
1999 S/D S/D S/D 1
2000 (noviembre) 13.6 7.1 18.0 1
2000 S/D S/D S/D 3
2001 (mayo) 124 0.7 1.6 1

En la region de la estepa patagdnica, se
capturaron A. olivaceus positivos a anti-
cuerpos contra hantavirus, lo que puede in-
dicarla presencia de una especie potencial-
mente hospedadora de hantavirus patégenos
para el hombre, situacién previamente
descripta® o representar pasajes de virus
Andes del hospedador natural O.
longicaudatus a otra especie de roedor con
quién entra en contacto, situacion que ha
sido descripta en la regién de la cordillera
andino patagoénica de la Provincia de Rio
Negro para A. longipilis y L. micropus
hallados positivos a anticuerpos contra
hantavirus aunque en muy baja proporcion*.

Enlaregion de la pradera pampeana, fi-
nalmente, se capturaron ejemplares de O.
flavescensy C. laucha, serolégicamente ne-
gativos. Sin embargo, estos roedores han sido
notificados como reservorios de hantavirus
patégenos para el hombre. O. flavescens
como portador del virus Andes (linaje AND
Cent. Lec.) fue asociado a casos en el nor-
deste de la Provincia de Buenos Aires en Ar-
gentinay C. lauchacomo portador del virus
Laguna Negra se asocié a brotes ocurridos
en Paraguay®®*.

Laidentificacion de especies potencial-
mente portadoras de hantavirusy el hallazgo
de nuevas especies seropositivas, atin en

ausencia de casos humanos notificados,
senalan la existencia de riesgos potenciales
para las poblaciones humanas de la estepa
patagénica y la pradera pampeana y
requieren de la intensificacién de medidas
devigilancia epidemioldgicay de prevencion.

Enrelacion alos analisis de correlacion,
no se hallaron asociaciones estadisticamente
significativas entre las variables estudiadas.
La ocurrencia esporddica y ocasional de ca-
sos humanos de hantavirus ha limitado la
posibilidad del anélisis estadistico.

Sin embargo, se observa correlacion po-
sitiva entre aumentos en la prevalencia con-
tra anticuerpos contra hantavirus en roedo-
res y la aparicién de casos humanos, en es-
pecial con prevalencias de anticuerpos con-
tra hantavirus en roedores cercanas o supe-
riores al 10%. La correlacion entre aumento
en las poblaciones de roedores yla aparicién
de casos humanos, por el contrario, muestra
correlacién negativa.

Sibien estos resultados son coincidentes
con estudios previos efectuados en la
regiéon'®, son necesarias mayores observa-
ciones para establecer asociaciones esta-
disticas validas.

Las variaciones temporales en la inci-
dencia de la enfermedad en el hombre han
sido correlacionadas con diversos factores

Larrieu, E. et al.
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ambientales. Para O. longicaudatus se ha
notificado en Chilela ocurrencia de cambios
en la prevalencia de la enfermedad debido a
un brusco aumento en la disponibilidad de
alimento para los roedores*?°, mientras en
Estados Unidos, para P. maniculatus se ha
encontrado una fuerte asociacién entre
aparicion de casos humanos y el efecto

meteoroldgico del Nino%.

Actualmente se proponen diversos mo-
delos para la evaluacion de modificaciones
en los niveles de riesgo para hantavirus
basados en el desarrollo de sistemas de
vigilancia ambiental (27,28) que posibiliten
establecer medidas oportunas y racionales
de prevencién, educacién sanitaria y control.
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