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Resumen  Desde 1995 se han informado més de 1000 casos de sindrome pulmonar por hantavirus (SPH) en
la Argentina, enfermedad grave y muchas veces fatal para los humanos. La mayoria de los casos
fueron asociados al virus Andes (AND) Unico hantavirus que ha sido informado como causante de transmisién
persona a persona. Se han descrito varios linajes patogénicos del virus AND, de los cuales AND Sur, cuyo
reservorio es el roedor Oligoryzomys longicaudatus, afecta a la region patagonica de Argentina y Chile. En el
presente estudio se informan las manifestaciones clinicas y las caracteristicas epidemioldgicas de un caso de
SPH. El objetivo fue describir la presentacién clinica del caso, su entorno epidemiolégico, el sitio probable de
contagio, la variante viral implicada y su relaciéon con los casos mas cercanos notificados. Se realizé el segui-
miento clinico, el diagnéstico serolégico y molecular y la investigacion epidemioldgica, incluyendo un estudio de
la poblacién de roedores reservorios en las areas involucradas. Se traté de una presentacion clasica de SPH
moderada, causada por el linaje viral AND sur y su secuencia nucleotidica se comparé con casos del sur argen-
tino y chileno. El caso de hantavirus investigado result6 ser el mas austral (48° 46" 1.2"" S; 70° 15° 0"" O) noti-
ficado hasta el momento e involucré a una nueva provincia argentina.
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Abstract Geographic expansion of hantavirus pulmonary syndrome in Argentina.The southernest case

report. Since 1995 more than 1000 cases of hantavirus pulmonary syndrome (HPS) were reported
in Argentina, a severe disease and often fatal to humans. Most cases were associated with Andes virus (AND)
that caused few events of person-to-person transmission. Several lineages of pathogenic AND viruses have been
described, including AND South, hosted by the rodent Oligoryzomys longicaudatus which affects the Patagonian
region of Argentina and Chile. We studied the clinical and epidemiological characteristics of a HPS case. The
objective was to describe the clinical presentation of the case, its epidemiology, the likely site of infection, the
viral variant implicated and its relationship with the closest reported cases. We carried out the clinical follow up,
serological and molecular diagnosis and the epidemiological research, including a rodent reservoir study.

The clinical presentation of the case was the classical and moderate, caused by AND South virus. Its viral nu-
cleotide sequence was compared with cases from Southern Argentina and Chile. This case was found to be the
most Southern (48° 46° 1.2°" S; 70° 15" O) case reported and involved a new Argentinean province.

Key words : hantavirus, ANDES virus, Oligoryzomys longicaudatus, Argentina, hantavirus pulmonary syndrome,
Patagonia

La fiebre hemorragica con sindrome renal, y el sin-
drome pulmonar por hantavirus (SPH) son enfermeda-
des graves y a veces fatales para los humanos provoca-
das por hantavirus. Este virus pertenece a la familia
Bunyaviridae, es envuelto, con un genoma ARN tripartito
de polaridad negativa. Desde 1995, afio en el que fue
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caracterizado el primer caso de SPH en la Argentina!
asociado al virus Andes (AND), se han informado mas
de 1000 casos en todo el pais, con una letalidad de alre-
dedor del 30%.

La enfermedad se caracteriza por fiebre, mialgia y
rotura de capilares con hemoconcentracion, tromboci-
topenia y edema pulmonar. La patogénesis del SPH no
esta dilucidada pero se especula que la activacion de los
linfocitos T y la produccion de citoquinas jugarian un rol
fundamental®.

El virus AND tiene una especial importancia para la
salud publica ya que es el Unico hantavirus que ha cau-
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sado eventualmente transmision persona a persona. La
mayoria de los casos informados por esta nueva forma
de transmision residian en la Patagonia argentina y chi-
lena®*, sélo un agrupamiento confirmado fue notificado
en la provincia de Buenos Aires’. No se cuenta con vacu-
nas ni tratamientos especificos para esta enfermedad y
se ha observado que la sospecha y confirmacion de la
misma en estadios tempranos de la evolucion contribuye
a mejorar el pronostico del paciente.

La epidemiologia del SPH se asocia estrechamente a
la ecologia de los reservorios, roedores de la subfamilia
Sigmodontinae. Estos no desarrollan la enfermedad pero
manifiestan una infeccién cronica y liberan el virus al
medio a través de excretas y saliva.

En la Argentina se han descrito varios genotipos
patogénicos o linajes del virus AND. En la region sur los
casos tienen como agente causal Unicamente al linaje
AND Sur cuyo reservorio es el Oligoryzomys longicau-
datus, que muestra un extenso rango geografico por la
vertiente oriental de la Cordillera de Los Andes. Los ca-
sos y los roedores infectados se concentran en regiones
determinadas de las provincias de Neuquen, Rio Negro
y Chubut. En esta region el total de casos asciende a
133 hasta la semana epidemiolégica (S.E.) 13 de 2009 y
la letalidad por SPH en humanos es de alrededor del
45%. En capturas de roedores programadas, el mayor
numero de O. longicaudatus seropositivos se obtuvo en
areas definidas como Bosque Andino Patagonico segun
sus caracteristicas ecoldgicas. En la Estepa Patago6nica
0 Monte, los animales capturados fueron negativos. En
Chile, se notificaron hasta la S.E. 13 de 2009, 601 casos
de SPH, distribuidos desde las Regiones V a XI (33° 3'
47" a 45°34’ 12" latitud sur), con una letalidad del 37%8.
El agente causal fue el virus AND genotipo Sur®.

Se describe el primer caso notificado de SPH en la
provincia de Santa Cruz y el mas austral registrado en
América; se discuten los aspectos clinicos, epidemiolo-
gicos y genéticos virales. Se recomienda la sospecha
temprana de este sindrome también en aquellos sitios
con condiciones eco-epidemioldgicas compatibles don-
de aun no se notificaron casos.

Caso clinico

Durante el mes de marzo de 2004, un paciente de 47 afios
de edad, trabajador rural, previamente sano, presenté entre
sus primeros sintomas: fiebre, astenia, adinamia y disnea. El
paciente, residente en la localidad de Gobernador Gregores
(48° 46" 1.2 S; 70° 15" O), provincia de Santa Cruz, a los 7
dias de iniciados los sintomas fue derivado al Hospital Re-
gional de Rio Gallegos, presentando ademas de falla respi-
ratoria, compromiso renal manifestado por urea y creatinina
elevadas, y compromiso hepético con aumento de las enzimas
hepaticas (TGO 688U/l, TGP 477 U/l. No fue requerida asis-
tencia respiratoria mecanica. Al octavo dia exhibié sintomas
hemorragicos (epistaxis). Los valores de laboratorio fueron los
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caracteristicos para un paciente que esta cursando SPH: 41%
de hematocrito, 14 050 glébulos blancos y 41 000 plaquetas/
mm?. Al dia 8 luego de iniciados los sintomas, se tom6 una
muestra de sangre entera y se solicitd diagnéstico para han-
tavirus y micoplasma. El diagnéstico clinico fue neumonia gra-
ve. Como primer tratamiento se administrd6 ampicilina y
gentamicina para luego cambiar a claritromicina y amoxicilina.
No se suministraron drogas antivirales. El andlisis seroldgico
especifico para hantavirus se llevé a cabo mediante ensayo
por inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) para la detec-
cién de anticuerpos especificos contra virus ANDY. La mues-
tra fue positiva para IgM (titulo 6400) e IgG (titulo > 6400),
confirmandose el diagnéstico de hantavirus.

La investigacion epidemioldgica indicé que se observaron
roedores, excretas y madrigueras en las inmediaciones de su
hogar y de su trabajo, ambas zonas rurales. El paciente no
realiz6 durante los meses previos a la enfermedad viajes fuera
del area mencionada

A partir de una muestra de coagulo del paciente se extra-
jo ARN viral, se llevé a cabo una transcripcion reversa y se
amplific6 el ADN resultante. Se determind la secuencia
nucleotidica de un fragmento de: i) la nucleoproteina viral
(nucledtidos, nts 85 a 614 del segmento S); ii) la glicoproteina
1 (G1), en el segmento M (nts 85 a 278) vy iii) la glicoproteina
2 (G2) del segmento M (nts 2715 a 2940). Estas secuencias
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Fig. 1.— Relaciones filogenéticas virales del caso informado
y otras variantes de hantavirus. A) Dendograma de la ali-
neacion de secuencias nucleotidicas del segmento S viral
(nucledtidos 85 a 614), Hantavirus. B) Dendograma de la
alineacion de secuencias del segmento M (G2, nts. 2715
a 2940) obtenidas de diferentes casos reportados en Ar-
gentina y Chile. C1 a C3 CHILE, casos de Coyhaique; C4
CHILE, de Llanchipal; C5 CHILE, de Cochrane. C1 ARG,
caso de Rio Pico; C2 ARG, de Epuyén; C3 ARG, EIl Bol-
sén; C4 ARG, Zapala y C5 ARG, Gdor. Gregores.
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Fig. 2.— Ubicacion geografica del caso informado y otras variantes de hantavirus. Los recuadros indican las localidades lati-
tud (paréntesis) de ocurrencia de los casos analizados. La barra vertical indica, para cada caso en esa localidad, el por-
centaje de identidad nucleotidica viral (G2 del segmento M, nucledtidos 2715 a 2940) respecto del caso notificado. El

6valo indica los probables sitios de infeccion del caso.

se compararon con otras ya existentes por medio del progra-
ma Clustal V de PCGENE 6.8 (Intelligenetics Inc Mountain
View, Calif). El andlisis del fragmento del segmento S eviden-
cia una mayor identidad nucleotidica de la secuencia del caso
con el linaje AND Sur (Fig. 1 A). El estudio del fragmento del
segmento M mostr6é que el caso de Gregores presenta ma-
yor identidad (98%) con la secuencia de un caso de Cochrane,
Chile (47° 16" 1.2" S; 72° 33" O) y 90% con un caso de Rio
Pico, Chubut (44° 13" 1.2"" S; 71° 21" O, a 836 km de G.
Gregores) (Fig. 1 B);hasta el presente informe el caso de Rio
Pico era el mas austral argentino (Fig. 2).

Durante el verano de 2006, se realizé una captura de roe-
dores vivos en los sitios accesibles y de mayor presencia de
roedores reservorios en el area conocida como Tucu-Tucu,
siguiendo las normas de bioseguridad establecidas!*. Se tra-
bajo durante 4 dias y 3 noches consecutivas, con 260 tram-
pas noche. Se utilizaron trampas Sherman, capturandose 38
roedores, 65% hembras (indice de captura: 15 cada 100 tram-
pas): 23 Abrothrix longipillis (60%), 4 Oligoryzomys longi-
caudatus (11%), 2 Abrothrix olivaceus, 2 Phyllotis sp, 3
Calomys sp y 4 sin identificar. A los animales previamente
anestesiados se les tomé medidas morfométricas estandar,
posteriormente se les extrajo una muestra por sangrado retro-
orbital, con tubo heparinizado y se colectaron érganos. Las
muestras conservadas en nitrégeno liquido fueron analizadas
por técnica de AND-ELISA IgG para roedores, resultando
negativas.

Discusion
Los casos de SPH previamente informados se extendian

hasta la provincia de Chubut (Rio Pico) como extremo
sur en la Argentina. El presente caso amplia el limite del

area de nuestro pais afectada por esta enfermedad e
involucra a una nueva provincia.

Las caracteristicas del cuadro clinico presentado por el
paciente se corresponden con las presentaciones clasi-
cas del sindrome y se clasificé este caso como moderado.

Se han realizado previamente en diferentes puntos
del pais capturas de roedores con el fin de establecer la
densidad de poblacion, la prevalencia del agente pato-
geno y una correlacion genética entre el virus circulante
en la poblacion de hospedadores y el que se obtiene a
partir de muestras de pacientes de la misma region*>4,
En el sur del pais, la presencia de roedores portadores
de hantavirus se registra en las zonas de Bosque Andino
Patagdnico en concordancia con el sitio mas probable
de infeccion de los casos de SPH. Sin embargo, G.
Gregores se asienta en la meseta patagonica. Segun la
investigacion epidemioldgica y dada la ocupacion del caso
en estudio, se debe tener en cuenta que hay periodos
del afio donde el trabajador rural, junto con la hacienda,
se desplazan varios kildmetros (en este caso hacia la
cordillera, adentrandose en el Bosque Andino Patagoénico)
en busca de condiciones climaticas mas benignas du-
rante el invierno (invernada), regresando en verano. Esto
implica que el contagio puede haber ocurrido en la
invernada, es decir en zona de Bosque. Si bien en la
captura de roedores vinculada al caso no se obtuvieron
animales positivos para hantavirus, de los 38 roedores
capturados, 29 correspondieron a especies involucradas
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en la transmision de virus AND (O. longicaudatus, A.
olivaceusy A.longipilis). La seronegatividad posiblemente
pueda deberse a la escasa proporcion de O.
longicaudatus, al bajo porcentaje de machos capturados
0 a la época del afio, dado que estas condiciones influ-
yen en la tasa de roedores seropositivos encontrados en
una poblacion?®.

El andlisis epidemioldgico molecular permitié confir-
mar la localizacién austral del sitio de infeccién, por com-
paracién con secuencias obtenidas de casos de la re-
gion. El andlisis filogenético viral realizado con la secuen-
cia del caso de G. Gregores (48° 46" 1.2"" S; 70° 15" O)
y otras de diferentes afios y lugares de la Patagonia, lo
agrupa con el caso mas austral de Chile registrado
(Cochrane, 48° 167 1.2" S; 72° 33" O) y no con el mas
austral argentino (Rio Pico, 44° 13" 1.2"" S; 71° 21" O).
La distribucion geografica de casos y roedores reservorios
presenta un amplio rango en sentido norte-sur, no asi en
el sentido este-oeste, coincidiendo su distribucién con el
Bosque Andino Patagdnico. Los resultados del estudio
de la identidad nucleotidica indicarian que la Cordillera
de los Andes (limite natural entre ambos paises) no cons-
tituiria una barrera biolégica para el desplazamiento de
las poblaciones de roedores asociados al virus. Este he-
cho avala una de las hipétesis que propone una co-evo-
lucién entre el virus y su hospedador, quien habria expe-
rimentado una expansién en su rango geografico (pro-
bablemente norte-sur), la cual no seria reciente?®.

Para que esta enfermedad se produzca influyen al
menos dos factores: el primero vinculado con el
reservorio, que implica la densidad de poblacién de roe-
dores y la proporcién de positivos, y el segundo factor
esta referido a la densidad de la poblacion humana. Es-
tas variables se relacionan estableciendo una probabili-
dad de encuentro entre reservorio infectado y humano,
determinando el riesgo de adquirir la enfermedad.

La notificacion de este caso plantea la necesidad de
sospechar el SPH en presentaciones clinicas como las
descriptas también en sitios donde aln no se hayan infor-
mado casos. En el marco sanitario, resulta necesario co-
nocer los cuidados y medidas a tomar cuando se confirma
un caso de SPH, de modo tal de mejorar la supervivencia
del paciente y evitar la propagacién de la enfermedad en
los casos eventuales de transmision interhumana.

La alta mortalidad, el aumento de areas geograficas
afectadas, la diversidad de reservorios y la posibilidad
de trasmisién persona a persona muestran la importan-
cia de ampliar los conocimientos sobre el SPH estable-
ciendo areas geogréficas de riesgo e implementando
medidas de prevencion.
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