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Los hantavirus, miembros de la familia Bunyawiridae,
son virus envueltos de genoma trisegmentado, con po-
laridad negativa. Se mantienen en la naturaleza princi-
palmente en un reservorio especifico, roedor o insec-
tivoro, no conociéndose vectores o reservorios de ma-
yor mevilidad tales como insectos, aves o humanos.
Muchos hantavirus han sido asociados con enfarmeda-
des zoondticas'.

Los hantavirus dal viejo mundo, Hantaan (HTN), Seoul
{SEQ), y Puumala (PUU), son agentes causales de fie-
bres hemorragicas con sindrome renal (HFRS) en Chi-
na, Corea, Rusia y Europa. La monalidad en los casos
de HFRS varia entra 3 - 7% para HTN y 0,1 - (,2% para
Puumal® ",

En 1993, en América del Norte la infeccién con
hanlavirus fue asociada con otro tipo de patologia: el
Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH) caracteriza-
do por un prodromo febril seguido de una brusca apari-
cién de edema pulmonar no cardiogénico, infiltrado
pulmonar y muerte en alrededor del 50% de los casos®.
Este sindrome es causado por varios hantavirus tales
coma el virus Sin Mombre (SN)*® cuyo reservorio es el
Peromyscus maniculatus’, el virus Black Creek Canal
{BCC) transmitido por Sigmodon hispidus®, el virus Bayou
asociado a Onizomys palusins® y el virus New York (NY)
cuyo reservorio es el Peromyscus leucopus'™,

Hasta el presente se han registrado entre 350 y 400
casos de SPH en las Américas siendo los tres paises
mas afectados los EE.UU., Argentina y Chile, en ese
orden. Las tasas de moralidad fueron de alrededor del
50%. Una cantidad craciente de hantavirus asociados o
no a enfermedad han sido caracterizados recientemean-
te.

Los factores que determinan la patogenicidad de los
hantavirus no son ain bien conocidos. Para hantavirus
del mismo tipo se han encontrado que vanantes con
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reasociacion gendmica,' o que difieren en su palmi-
tacidn'® pueden tener mayor virulencia.

La exposicion del hombre a los hantavirus ocurre prin-
cipalmente a través del tracto respiratorio, por inhala-
cion accidental de orina, heces o saliva de roedores in-
fectados. En los Estados Unidos de Norteamérica se
observd que la distribucion de casos de SPH es paralela
a la de sus roedores reservorios y, en la mayoria de los
pacientes con SPH de ese pais s¢ ha podido determinar
claramenle exposicidn peridomeéstica, recreacional o
ocupacional con los roedoras™ ', Una evaluacion entre
trabajadores de la salud expuestos al contacto con pa-
cientes con SPH confirmado™ y una reciente revision de
grupos lamiliares infectados con SN sugieren que la
transmisidn entre humanos de este virus es muy rara si
es que alguna vez ocurre." En América del Sur, existe
evidencia serolégica de la infeccién humana con
hantavirus en la poblacidn general en, Argentina, Bolivia
y Uruguay'™ '8, Durante los Gitimos anos han sido repor-
tados casos de SPH en Brasil™; Chile™; Paraguay®'; Uru-
guay (datos no publicados) y Argentina®. Los primeros
hantavirus caracterizados en Argentina y Chile cormres-
pondieron a un nuevo tipo denominado virus Andes,
emparentade aunqgue claramente distinto de los virus
causantes de SPH en EE.UU.%,

Durante la primavera de 1996 se produjeron 20 ca-
505 en un drea de 150 km alrededor de El Bolson inclu-
yendo Bariloche y Esquel, un aumento considerable te-
niendo en cuenta que el ano anterior solo se habian re-
gistrado & casos en esa area. Ademas tres personas
adquirieron la enfermedad después de estar en contac-
to con esos pacientes. Los estudios epidemioldgicos su-
girieron que la infeccion podria haber ocurrido por trans-
mision persona a persona® *, Este tipo de transmision
no habia sido demostrado nunca para hantavirus.

En este trabajo se evalud la transmision persona a
persona mediante la comparacién entre diferentes se-
cuencias virales de casos humanos ocurridos durante
ese brote epidémico (septiembre de 1996 a enero de
1997).
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Materiales y métodos
Poblacicn estudiada;

Se examinaran 16 personas con infeccidn confirmada con
hantavirus, todos relacionados epidemioldgicamente. otros &
casos de SPH no relacionades y 3 descriptos anteriormente.
Con propositos comparativos se incluyd un caso gue pertens-
cia a otra region, Oran, Salta, en &l norte de Argentina. Los
datos de contacto epidemiologicos de estos casos estan
descriptos an la tabla 1.

Extraceidn de! ARN, amplificacidn por RT-FCA y
seCUenciacion

La extraccion de ARM so efectud a partir de tejido de au-
topsia, de sangre tolal, codgulo sanguineo o suerc™. La ampli-
ficacion del ARN viral fue realizada con la reaccion de RT-PCAR
anidada o semianidada Los productos de la PCR lueron se-
parados y purificedos en gel de agarosa, posteriormente las
secuencias lueron obtenidas por el método de elongacidn ci-
clica de cadena utilizando los didesoxinucledtidos como
terminadores de las mismas.,

Los cebadores utilizados para la amplificacidn de los dife-
rantes fragmenios de S y M (Gla y G2) fueron previamente
descriptos™ . Para la amplificacion de G1b én &l segmeanto
M se utilizaron los cabadores SM 1687C, SM 17230, ASM
2016, SM 2255R%,

Comparacidn de homologias de Secuencias v anahsis
filpgengtico

Para ol analisis de las secuencias aminoacidicas y
nuclaotidicas se analizaron fragmentos de dos regiones que
codifican pare G1, lamadas G1a {nts 88 a 585) y G1b (1736 a
1892); una region que codifica para G2 llamada G2 (nis 2780
a 2946} lodas ellas relativas a la numeracign del fragmento M
del virus SN. También se utilizo un fragmeanto da la region 3
no codificanta del segmento £ (nts 1696 a 1838), numerados
en el sentide anfiganomico relativos al virus Andes.

Las secuancias fueron alineadas utilizando los programas
NALIGN y PALIGN de PCGEMNE software de Inlelligenetics Inc.
(Mountain View CA).

Los drboles de maxima parsimonia fueron oolenidos ulilizan-
do el Phylip package versidn 3.52.™ La validez de los
agrupamientos filnganéticos fue estimada mediants &l metodo
de remuestrecs al azar conocida como boolstrap. Los porcen-
lajes de bootstrap fueron obtenidos a partir de 500 replica-
cionas

Resultados
Analisis comparalivo de las secuencias

En los casos de SPH examinados se detecld mate-
rial genético de origen viral ya sea de mueslras de teji-
dos de autopsia, sangre o suero. Para establecer posi-
bles relaciones entre los casos fue necesario comparar
secusncias virales entre contactos, entre casos geogra-
fica o lemporalmente relacionados y con casos de SPH
previamente caracterizados. Las secuencias de produc-
tos de PCH fueron obtenidas tanto del segmento viral S
como del M. Para la comparacién de la secuencia
nuclectidica se utilizé Gia, la regién amino terminal de
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G1 y un fragmento de G2 region debido a que eslas
zonas han sido muy utilizadas en estudios comparativos
de hantavirus™ *. También se analizé la region 3-NCH
que ha demostrado ser Otil en estudios evolutivos del
hantavi-rus*" *, Para disminuir la probabilidad de encon-
trar por azar secuencias idénticas, se ulilizé ofra regién
de G1, denominada G1b¥. La secuenciacion fue llevada
a cabo sobre ambas cadenas de DNA con resultados
consistentes, Como las secuencias fueron obtenidas
secuenciando directamente los productos de RT-PCR,
ellas representan un promedic de las secuencias pre-
sentes y las diferencias no pueden ser atribuidas a erro-
res de la enzima, que pudieran haber ocurrido durante
la amplificacion. Ademas miltiples reiteracionas con la
misma mueslra y diferente exitraccion o con otros drga-
nas dieron el mismo resultado.

Los porcentajes de identidad entre las secuencias
nucleotididas y aminoacidicas de Gla, G1b y G2 codifi-
cados por el segmento M (Tabla 2) y de secuencias
nucleotidicas del iragmento 3' NCR del segmento 5 (Ta-
bla 3) se compararon con los obtenidos con hantavirus
ya caraclerizados. Dieciséis casos (|, A, B, P, L, Q. K, J,
H, F, 0O, N, C, M, E, D) que tuvieron la misma secuancia,
a la que denominamos Epilink/96, en los fragmentos Gla,
G1b, G2, del segmento M y an al fragmento 3' NCR del
segmento S tuvieron contactos con otros pacientas da
SPH. Sin embargo, las secuencias de los dos casos hu-
manos da El Balsén, T y G, provenientes de pacienics
contemporaneos pero no relacionados epidemiold-
gicamente resultaron diferentes de Epilink/36 y tambien
entre si. T difirid de Epilink/96 en 1 de 167 nucledtidos
en el fragmento G2, en 2 de 143 en el fragmento S y fue
idéntico en Gla. Mientras G difind en 8 de 167 nis en
G2 y 4 de 172 en la porcidn aminoterminal da (31a.

Ninguno de los virus comespondientes al sur de Ar-
gentina y Chile difiieron entre si mas de 9,1% de los
9,1% en las regiones de 5 o M analizadas.

También se encontrd que en todas las muestras del
sur argentino y chileno los patrones de insercion-delecion
del fragmento del 3-NCR del segmento S eran idénli-
cos, ademds el motiva CTACCTCA, que se supone que
puade tener funcion regulatoria, fue encontrado 3 veces
en cada secuencia en las mismas posiciones sin ningu-
na variacion. Las observaciones anleriores sugieren un
estrecho parentesco entre estos virus.

Andlisis filogenético

Para astudiar las relaciones filogenéticas se utiliza-
ron la regidn amino terminal del fragmento Gla (nls 88-
2509), y el fragmento G2 (nts 27B0-2946) del segmenta
M ya que estaban disponibles para fodos los casos es-
ludiados en este trabajo.

Los arboles construidos con el método de maxima
parsimonia (Fig. 1) mostraron gue las secuencias de
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TABLA 1
Caso Lugar de Contacto con casos anlariores Inicio de Fecha de
residencia (hasta 45 dias antes del comienzo de sintomas) sintomas muerte
AH1. El Balsdn Padre de AH1 22- 495 20- 4-95
ESC-1/56 Esquel* %7 sCC 9. 2.86  14- 2-96
CH-1/86  Chile &CC 23- 296 28- 206
I El Bolsdn SCC 22. 996 26- 9-06
A, El Bolsan SCC 23- 9-96
T El Bolsdn SCC 4-10-96
A. El Bolstn Medico de | 12-10-86 20-10-96
B. El Bolsén Madre de | 13-10-96 19-10-96
P. Bariloche Visitd el Hospital Privado de Bariloche mientras 13-10-96 22-10-96
fueron hospilalizados casos de El Bolsdn
L El Bolson Amade laves de |y B 21-10-96 25-10-06
Q. Bariloche Esposa de P. Dio a luz en el Hospital Privado de 22-10-86 2-11-96
Bariloche mientras los casos da El Bolsdn eran fransfaridos.
K. El Bolsén Amigo de |, conlacto diario en el Hospital 23-10-96
J. Buenos Aires®  Cuflado de |, Estuvo en el funeral de B. Viaje en 31-10-96
auto con L.
H. Buenos Aires” Hermana de |, esposa de J. Estuve en el funeral 4-11-96
da B. Viajo enautoconL y J
F. Fl Balsdn Médico da |, B y G, contacto diario con A 7-11-06
0. Bariloche Visitd un paciente no HPS en el Hospital Privado 7-11-96 13-11-96
de Bariloche
M. Bariloche Recepcionista del Hos. Privado de Bariloche 8-11-96 17-11-86
cuando casos de El Bolsdn fueron hospitalizados.
Amigo da Py Q
G. El Balsdn Esposa de A, transferida a un Hospilal de Bs. As, 8-11-98
ESQ-2/96 Esquel sCC 20-11-96 22-11-06
M. Buenos Aires  Hijade J v H, Vigjd en auto con L, M, J y H. No 28-11-96
visild al drea
E Buenos Aires*  Amigo y médico da C. Visitas dianas en al 28-11-96 16-12-96
Hospital de Bs. As.
1 Buenos Aires  Madico de C en el Hospilal de Bs. As. 5-12-86
Salta-1/96  Cran sCC 6-12-97
ESO-396  Esguel sCC 19-12-96 24-12-96
CH-2/96  Chile 5CC 17-12-96  24-12-96
CH-3/9%6 Chile SCC 7- 197 20- 1-87

SCC: Sin contacto conocido

. Cohabitd con una o mas casos de SPH. Grupos familiares. (AH-1 y su padre) (I su madre B y su ama da llaves L)

(P y su esposa Q) y (M y sus padres J y H)
* Visitantes de El Bolsdn

Argentina y Chile forman un mismo grupo gue incluye al
virus Andes AH1, el primero reportado en esta region;
este agrupamiento esla validado por un boostrap del
99%. Fste valor alto de boostrap demuestra que &l agru-
pamienta es muy sdlido segun este método filogenético.
La secuencia correspondiente al norte de Argentina SAL-
1/96 aparece como la mas divergente de este grupo. A
su vez este grupo se relaciona con una secuencia de

Paraguay, correspondiente al virus Laguna Negra. Las
secuencias de América del Sur se agruparon con la rama
formada por los virus BAY y BCC y estan menos
emparentadas con otras secuencias americanas. El vi-
rus Epilink/96 esta relacionado mas estrechamente con
ESQ-1/96 y T que con las demés secuencias. Se puede
observar que las secuencias chilenas no se agrupan en
un grupo definido, pero el registro de los viajes de esas
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TABLA 3.- Homologia nucleotidica entre secuencias del segmenio S de hanfavirus del sur de Argentina y Chile y
dos caracleristicos de EE.ULL.
Fragmento S BCC BAY CH-1/ CH-2/ CH-3¥ ESQ-1/ U (ESQ- ESQ- AH-1 Epilink/36 T
(% identidad) 9% 96 i3 56 96 2/96)  3/96
BCC 74,8 76,2 734 75,5 75,5 76,2 ™5 762 76,2 75.5
BAY Fi:] 81,1 irG m.7 B2.5 B8 73 832 9.7
CH-1/96 o3 879 893 979 972 100 979 993
CH-2/96 20,9 3.7 923 91,6 83 a7 a3,7
CH3/96 gr.2 95,8 951 979 95.8 972
ESQ-1/96 986 979 993 986 100
U {(ESQ-2/96) 83 979 58,6 98,6
ES0-3/96 87.2 87,9 9479
AH-1 ara 99,3
Epilink/96 98,6
wf—HTN personas es incompleto por lo que no esta claro el sitio
l SEO probable de infeccién. Ademas el estrecho parentes-
100 co entre las secuencias del sur de Argentina y Chile pua-
..52‘: PH de dificultar la distincién entre secuencias de uno u otro
PUUsotkamo pais.
NY Arboles filogenéticos construidos con el fragmento
SN citado del segmento S lambién revelan que los virus del
sur de Argentina y Chile se agrupan en un unico cluster
BAY que incluye al virus Andes con un boostrap del 100%.
BCC A pesar de la relativa diversidad entre las secuencias
—| N nucleotidicas en los fragmentos secuenciados de G1 y
—_SAL-1/96 G2, la secuencia aminoacidica deducida esta conserva-
da indicando una fuerte presion evolutiva para mante-
CH-1/86 ner la integridad de la expresion proteica; este hecho
CH-2/96 puede indicar que el reservorio de ambos virus es el
| l-ESQ-3/96 mismo y que el virus estd muy adaptado a este hués-
ESQ-2/96 ped. Esta presién evolutiva t.amblél'll se vermm gl com-
probar que el 88% de las diferencias nuclectidicas se
4 encuentran en la tercera posicidn del codon y la mayo-
e iESQ—HQE ria corresponde a transiciones G-A o C-T cuyos resulta-
Epilink/96 dos son mutaciones silentes (no modifican la secuencia
10% AH-1 aminoacidica).
Las secuencias aminoacidicas correspondientes a
eG G1a de todos los casos fueron idénticas. En G1b Epilink/
CH-3/96 96 y la secuencia mas emparentada, ESQ-1/96, se dife-

Fig. 1.— Relaciones filogenéticas entre secuencias del sur de
Argentina y Chile y otros hantavirus basado en los frag-
mentas del segmento M: nucladtidos BE-259 y 2780-2046,
Se utilizd el método de maxima parsimonia. Los porcenta-
jes de bootsrap que comesponden a cada nodo gue se in-
dican en determinadas ramificaciones fueron obtenidos de
500 remuestrecs. Las distancias horizontales son propor-
cionales a la diferencia porcentual entre variantes virales.
Las verticalas son sdlo para la representacion grafica,

renciaron en un aminoacido del resto de las secuencias
del sur (Iscleucina en lugar de Trionina en el residuo
642). Como muestra la Figura 2, en el fragmento G2,
tanto Epilink/96 como ESQ-1 y el caso T presentaban
una Alanina en lugar de Trionina en el residuo 939,

Los casos AH-1/96 y G se diferenciaron de las otras
secuencias en un aminodcido mientras que SAL-1/96
mostrd 2 cambios respecto de las secuencias del sur.
No se encontrd ninglin cambio significativo tal como di-
ferencia en las sefiales de glicosidacién o en el patrdn
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511 =1
Epilink/96 GHTISGYKRMMATEDSFOS EE;TEPHITAHKLEHID?DGNT RDHVHMLYLMRDVSF
G A et A A W Tavwmsancscaacensnansnmenss
MH-1/96 SN N R R e S e
ESQ=1/0B = cieasasrassssrasssssareoe-ece-itatarastarasrarassassiais
ESQ-2/96 = crescssassansasree-seassnsnas i i n R BT e e e
ESQ4# 96- = ciseassaare-se--iamrassaass- i e T A o e g R
0 0 = | - SOty 0« I o oy S R T B s e e R T A S it e
CH=-2/96 = i i ccamamrsssssassnnsnnnnns R R R S R R
CH=3S98 == . iasesss-sstssassnnanrer=sss= o P e
SAL-1/96 0 L i e cicsasmmanre--- 5 R, R A e g b ST
N daearaE o DeweaBBa e rebdnpapnnmnnmn T v m i, oo
BAY Ve i Foilivocscaasann V.. .. T8 ¥V...H.IK. . I.:.0-.- i G
BCC e e e mrmt: e i ¥Y&.¥. . . TT. e85, . 5. IK. . T..T. . 0unu
SH L o PR - TR Wi P ; R B S8IK. . I.M........

Fig. 2 - Secuencia de amingdcides de la region G2b de Epilink/98 alineada junto con ofras secuencias de las Américas. Los

puntos indican identidad respecto
tencial N-glicasilacion.

de la variante Epilink/36. La N puasta en negrita y subrayada corresponde al sitio de po-
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Fig. 3.- Fragmento de la estructura secundana del ARN del segmenta 5 del virus Andes obtenida por el méatodo de Zuker,

Secuencia propuesta como sefial de terminacion de la transcripcidn.

hidrofilico al menos en las regiones secuenciadas en este
estudio.

Ademas de las diferencias nuclectidicas y amincaci-
dicas que distinguen a los virus del sur de Argentina y

Chile de otros hantavirus de América, se encontro que
estos (fimos presentan algunas diferencias en la es-
tructura secundaria del ARN viral deducida empleando
el método de Zuker™. Los motives ya propuestos como
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sefiales de terminacion de la transcripcion® en el virus
Andes (Fig. 3) se encuentran en un bucle de 32
nucledlidos mientras en otros virus este bucle es de
mucho menor longitud o inexistente.

Discusion

Aunque las variantes encontradas en el sur de Ar-
gentina y Chile fueron similares, el resultado mas nola-
ble fue que los 16 casos con secuencia idéntica (Epilink/
96) en los fragmentos correspondientes a G1 y G2 del
segmento M y en el fragmento de la region 3" no
codificante del segmento 5 correspondieron a los casos
apidemioldgicamente ligados. Cada uno de ellos habia
tenido contacto estrecho (cohabitacién, cuidados medi-
cos, contacto marital, viaje en el mismo automdvil) con
uno o mas miembros de este grupo, como se mueslra
en la tabla 1 y ha sido previamente informado™ . Eslos
casos incluyen pacientes de El Bolsén, Bariloche y Bue-
nos Aires, distantes 150 km y 1400 km respectivamente
de El Bolsén donde ocurrié el caso indice. El hecho de
encontrar la misma secuencia en diferentes personas
puede ser explicado de distintas maneras. Los pacien-
tes podrian haberse infectado a partir de una Unica fuente
o bien de distintas colonias de roedores infectados con
&l mismo virus, ambos supuestos se hacen menos pro-
bables a medida que aumenta la distancia geogréfica
entre los casos. Alternativamente la infeccion puede ocu-
tir a través de la transmision persona a persona. Los
casos registrados en Buenos Aires E y D, eran amigo y
médico de C respectivamente. Los cualro casos de
Bariloche estuvieron en contacto con pacientes de El
Bolson fueron transteridos y todos ellos resultaron estar
infectados con la misma variante (Epilink/98). También
es importante destacar que el caso M no visito nunca El
Bolson pero viajé en auto durante 20 hs con el caso L
cuando éste era sintomatico y vivia con sus padres (los
casos J y H). En todos estos pacientes se encontrd la
variante Epilink/96. Ningun otro caso de SPH fue detec-
tado en Buenos Aires o Bariloche durante este periodo.
Los virus de casos posteriores registrados en Buenos
Aires dififieron de los virus del sur en mas de un 15% en
su secuencia nucleotidica. En este conlexto el hecho de
encontrar la misma secuencia entre pacientes y sus con-
tactos es una fuerte evidencia de la transmision
interhumana de la infeccién. Por otra parle, la cantidad
de roedores presente durante esa temporada fue baja y
no se deteclaron roedores en el interior de las casas de
las personas infectadas (Yadon, comunicacion perso-
nal). Sin embargo, como puede verse en la Tabla 1 mu-
chos casos eran familiares de otros SPH. Secuencias
obtenidas en roedores infectados capturados en Lago
Puelo a 15 km de El Bolsén resultaron diferentes de
Epilink/96 (datos no publicados). Los dalos presentados
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aca muestran que en la variante Epilink/96 no se produ-
jo ningin cambio en las regiones secuenciadas {un total
de 1075 nucledtidos), durante la transmisién persona a
persona. Una publicacion reciente™, utilizando alrede-
dor de 500 nucledtidos, sugiere que para cbtener el silio
preciso de infeccion se requiere que las secuencias ob-
tenidas en el humano sean idénticas a la da los roede-
res de ese lugar. Un criterio similar podria ser requerido
para demostrar la transmision persona a persona en un
caso determinado. Este tipo de transmision no ha sido
informada en Salta, donde se han producido un numera
mayor de casos. Respecto del virus Andes AH1, el pri-
mer caso caracterizado proveniente de El Bolson, co-
rrespondic a un grupo familiar en el que dos de las tres
personas con SPH murieron, aunque solo se tomaron
muestras de una de ellas. Recientemente se han regis-
trado grupos de SPH en familias de el sur de Chile. En
ambos casos en los alrededores de las viviendas de es-
tos pacientes se regisiro una alla densidad de roedo-
res*. También se reportaron algunos grupos tamiliares
de SPH relacionados a la infeccion con el virus Sin Nom-
bre. En uno de elles, 2 de 4 pacientes adultos que com-
partian la misma casa murieron.® En oftro grupo familiar
un nifio de 4 anos de edad sobrevivid en tanto su madre
murié 12 dias después del comienzo de la enfermedad
del nifio®. En todos los casos de infeccién con Sin Nom-
bre los pacientes podrian haber estado expuestos al
contacto con roedores infectados'®. Sin embargo, la
transmisidn persona a persona no puede descarlarse,
en especial teniendo en cuenta que las lechas de inicio
de la enfermedad entre los miembros de esos grupos
ocurrieron en forma escalonada. En el brote argenting,
a diferencia de lo observado con SN el contacto con roa-
dores no fue evidente. Otro grupo compuesto por tres
hermanos con HPS fue detectado en Brasil*.

Los virus Sin Nombre y Andes, aunque empa-
rentados, son lo suficientemente diferentes como para
explicar posibles diferencias en su comportamiento bio-
légico, incluyendo el patrén de transmision.

Es de interés que sdlo un linaje fue encontrado en las
25 muestras del sur de Chile y Argentina. A pesar de la
distancia geografica Salta-1/96 muestra pocos cambios
respecto de las olras secuencias en su secuencia
aminoacidica.

El probable reservorio del virus, Olfigoryzomis longt-
caudatus fue encontrado tanto en El Bolsén como en
Salta® (Yadon, comunicacida personal). Las evidencias
moleculares halladas son completamente consistentes
con la hipdtesis de la transmisién persona a persona
deducida a partir de los datos epidemiolégicos (Yaden,
comunicacion personal)® #, y muestran la posible exis-
tencia de cadenas de transmision de 3 o 4 miembros.
Considerando que todos los casos Epilink/96 pueden ha-
ber ocumido después de una unica transmisién de roe-
dor a humano, el nimero de casos originados por la
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transmision a partir de roedores seria similar a la del
aho anterior.

Par otra parte Bariloche no deberia ser incluida en el
aroa endémica, ya que los cuatro casos que se registra-
ron &n esa ciudad estaban relacionados con pacientes
de El Bolsdn.

La infeccion de Is humanos con hanlavirus, tal como
gourre en ofras 2oonosis, es un evento irrelevante para
el mantenimiento del virus en la naturaleza, con pocas
excepciones como la Fiebre Amarilla Urbana y el Den-
gue. Teniendo esto en cuenta no debe llamar la aten-
¢i6n que virus emparentados tengan distinta habilidad
para infectar humanos o para ser diseminados por ellos.
For ejemplo, para los virus Lassa y Machupo la transmi-
sion entre humanos es posible mientras que para otros
arenavirus como LCM no esta registrada*®. Respecto de
los hantavirus se ha asociado diferente patoginecidad
para &l hombre dependiendo del reservorio del virus, mas
aln, para algunos hantavirus se desconoce gue puedan
infectar humanos, por lo tanto no seria sorprendenle que
la capacidad de ser transmitido de humano a humano
puede eslar asociada a una vanante particular.

Todos los virus secuenciados correspondientes al sur
argentino-chileno fueron muy similares, sin embargo es
sabido que a veces cambios menores en las secuencias
nucleotidicas o aminoacidicas generan cambios impor-
tantes en las propiedades biolégicas de los virus. Hasta
@l presente no se sabe si la principal ruta de inleccion
puede ser la parenteral, aeroscles, el contaclo persona
a persona o con objetos contaminados. Varios cofactores
pueden influir en la transmision, incluyendo el esladio
de la enfermedad, la carga viral, coinfeccion con oftros
patégenos v el tipo de virus. La identificacién de los fac-
lores fisioldgicos o constitucionales que contribuyen a la
susceptibilidad también debe ser investigada.

Dada la posibilidad del contagio entre humanos debe
enfatizarse la necesidad del estricto cumplimiento de las
precauciones universales de bioseguridad para contro-
lar la transmision nosocomial. También debe remarcarse
la necesidad del seguimiento de los contactos a fin de
evitar el contagio y favoracer tralamientos tempranos.
5in embargo, hasta el presente el contagio entre huma-
nos s6lo se ha demostrado una vez para una variante
del virus Andes por lo cual los esfuerzos deben destinar-
se prioritariamente a evitar el contacto con roedores
reservorios que son la fuente primaria de la infeccion.

Los resultados presentados aqui, muestran la utili-
dad de la secuenciacion de los productos de PCH para
identificar los virus presentes en la regidn y determinar
las caracleristicas moleculares de virus semejantes o
no a Epilink/96. Estas técnicas pueden ser Utiles en el
futuro para analizar los modos de transmision del virus
Andes contribuyendo a disefar estrategias para el con-
trol de la infeccién. Ademas pueden servir para mejorar
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un criterio de aplicacion de tratamiento tempranc a los
contactos. La investigacién de las propiedades de viru-
lencia e infectividad requieren el aislamiento del virus
Andes y la comparacién de la secuencia completa de
los segmentos M y S de variantes transmisibles y no
transmisibles. Este nuevo tipo de hantavirus causante
de SPH tiene la propiedad de ser el primero asociado a
una enfermedad severa, predominantemente pulmonar
transmisible de persona a persona.
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