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Reservorio y habitat

Los hantavirus fueron descubiertos a principios de la década de 1950 por soldados que participaron en la Guerra de Corea. Bautizaron
la enfermedad como "Hantaan", debido al cercano rio Hantaan, donde se reportaban entonces la mayoria de los casos. Constituyen
un grupo de patégenos emergentes, distribuidos globalmente, de la familia Bunyaviridae; género Hantavirus. Representan una
amenaza significativa y emergente para la salud publica mundial, que afecta a mas de 200 000 personas cada afio en todo el mundo.
Estos virus de ARN monocatenario pertenecen a la familia Hantaviridae y son responsables de dos enfermedades febriles agudas en
humanos.!

Las restricciones geograficas y ecoldgicas de los roedores dividen estos virus dentro de dos grupos filogenéticamente distintos, uno en
Eurasia (viejo mundo) asociado con a la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR) y el otro en las Américas (nuevo mundo)
asociado con Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH). En Norte y Sur América, los hantavirus asociados al SCPH incluyen
genotipos distintos, donde han sido clasificados en grupos denominados "linajes". El primer hantavirus en América; ligado a un brote
de enfermedad respiratoria aguda, fue el virus Sin Nombre (SNV); que aparecio en el sudoeste de EE.UU. en 1993. Desde entonces,
mas de 15 variantes de hantavirus se han notificado en todo el hemisferio occidental. A principios de 1985, se demostré circulacion de
infeccion por hantavirus en Sudamérica, y un andlisis seroldgico realizado en 1999 en Chile hall6 titulos de 1gG contra hantavirus en
un paciente que habia estado hospitalizado en 1975.14

Desde su reconocimiento por primera vez en EE.UU, el SCPH ha incrementado el interés por la ecologia de los reservorios, la
epidemiologia de la enfermedad, como asi también la amplitud de la infeccidn y la dinamica virus-huésped en especies de roedores y
poblaciones humanas de Sudamérica. Esto permitié la identificacion de numerosos casos de SCPH y reservorios del virus en paises
como Argentina, Brasil, Uruguay, Bolivia, Chile y Panaméa. Asimismo, se han reconocido patrones interesantes desde el punto de vista
evolutivo de los roedores en algunas areas donde han ocurrido brotes de SCPH, las cuales algunas veces no coinciden con las areas
de distribucion reconocidas para el roedor reservorio hasta ese momento.

El primer hantavirus asociado a sindrome cardiopulmonar por hantavirus de la region, fue descubierto en 1993 en el Brasil, y la
primera caracterizacion genética de un hantavirus en Sudameérica se realizé en Bolivia en 1995; a través de la descripcion del virus
Rio Mamoré. Méas adelante, un brote de SCPH en el sur argentino permitié la determinacion genética del virus de los Andes.? Desde
entonces, cientos de infecciones humanas y un nimero cada vez mas elevado de hantavirus y sus huéspedes reservorios han sido
notificados en Argentina, Brasil, Chile, Bolivia, Paraguay, Panama y Uruguay, con mortalidades que oscilan entre 30 y 70 %.2 Las
formas clinicas de SCPH incluyen desde leves y autolimitadas hasta formas graves con requerimiento de internacion en terapia
intensiva y de asistencia cardiorrespiratoria. Los antecedentes de transmisién persona a persona y una incidencia mayor de
manifestaciones clinicas extrapulmonares han diferenciado la enfermedad en Sudamérica, de la enfermedad clasica descrita por
primera vez en EE.UU. 23

El virus Andes (y sus diferentes genotipos o variantes) es la principal especie de hantavirus que causa el Sindrome Cardiopulmonar
por Hantavirus en Argentina. Particularmente en donde fuera descripto inicialmente: la Patagonia argentina. Esta region, ha sido
durante mucho tiempo el epicentro endémico de esta variante, también llamado ortohantavirus andino o ANDV (por Andes virus). Su
principal reservorio es la rata arrocera pigmea de cola larga (Oligoryzomys longicaudatus): la misma habita una franja latitudinal
continua en el sur de Argentina y Chile. Dentro de la especie virus Andes, se reconocen formalmente al menos 8 linajes o genotipos
principales, distribuidos geograficamente en el Cono Sur. Ellos son: Andes Sur o ANDV-South, Andes Buenos Aires (ANDV-BA), Andes
Lechiguanas (ANDV-Lec), Andes Central Plata (ANDV-Plata), Andes Oran (ANDV-Oran), Andes Bermejo (ANDV-Bermejo), Andes
Juquitiba,y Andes Araucaria. Cada linaje viral suele estar altamente adaptado a una especie concreta de roedor (principalmente del
género Oligoryzomys), y se circunscribe a una zona geografica en particular.
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Los roedores eliminan el virus en forma asintomatica durante largos periodos de tiempo.*° Pueden permanecer infectados, eliminado
virus, durante toda su vida. La mayor carga de eliminacion viral y viremia ocurre durante las primeras 2 a 8 semanas tras contagiarse
(fase aguda). Durante esta etapa eliminan grandes concentraciones de virus a través de la orina, heces y saliva. Esta expulsién del
virus por el roedor se constituye en la principal fuente de infeccién al ser humano. Estudios epidemioldgicos longitudinales, que
incluyeron captura de roedores, han documentado diferencias notables en las tasas de infeccidn asintomatica del virus entre los
mismos, que oscilan entre el 1 % y mas del 40 %. 2 A diferencia de otros virus transmitidos por roedores (como los Arenavirus), donde
la transmision transplacentaria a las crias es la norma, los estudios epidemiolégicos y de campo muestran que en los hantavirus la via
de contagio en el reservorio no es vertical.

La transmision viral entre roedores ocurre principalmente por via horizontal del hantavirus a través de mordeduras, u otras agresiones
que impliquen contacto con saliva cargada de virus y exposicion a secreciones/excreciones (orina, heces o aerosoles).® La saliva
contamina los alimentos compartidos o es fuente de inoculacién mediante mordeduras durante enfrentamientos entre ellos; juega asi,
un rol importante en la trasmisién dentro de la especie. Tras el contacto con el virus, el roedor desarrolla una infeccion persistente y
asintomatica y excreta el virus durante un tiempo variable segun la especie; que puede durar toda su vida. Una vez fuera del huésped,
el virus puede permanecer viable en las heces secas durante aproximadamente 2 semanas. En este contexto de transmision, los
ratones recién nacidos se infectan de sus madres principalmente por transmision horizontal (después del nacimiento). La transmisién
vertical (de madre a cria durante el embarazo o la lactancia), aunque teéricamente posible, se considera en la literatura inexistente o
de muy baja probabilidad.®

El hantavirus hace del pequefio roedor su cofre; un refugio silencioso donde duerme, perpetuandose entre los matorrales a la espera
de su oportunidad para acechar al hombre. Este ciclo implica una transmision sostenible que eterniza la infeccion asintoméatica entre la
poblacidn de roedores reservorios, y genera un nicho ecoldgico favorable que va a garantizar la infeccion hacia los seres humanos.

Es fundamental destacar que la deforestacion progresiva y los ciclos de sequia patagonica han comprimido el habitat de los roedores,
impulsando su incursion peri-doméstica y su proximidad a los asentamientos humanos, lo que conlleva mayores chances de contacto
e infecciones a las personas. ” Comprenderemos, mas adelante, como el clima, redibujando a la naturaleza, ha ido ofreciendo un
escenario fértil para el despertar del hantavirus y probablemente expandir sus fronteras.

Sospecha clinica y diagnéstico

Tras un periodo de incubacion promedio de aproximadamente 18 dias — pero que puede llegar hasta los 45 dias - la infeccion humana
por ANDV puede dar lugar a un espectro muy variado de enfermedad. Desde una enfermedad subclinica o leve, con sintomas iniciales
inespecificos que incluyen fiebre, mialgia y cefalea, dolor abdominal, nduseas y vomitos hasta un sindrome cardiopulmonar, con
compromiso grave de los pulmones y el corazon, los dos érganos principalmente afectados. No obstante, entre las personas que se
infectan con la cepa hantavirus Andes (Andes orthohantavirus), la gran mayoria —estimada en torno al 80% o mas— llega a
desarrollar el Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH). Los estudios de seroprevalencia; que se realizan buscando
anticuerpos IgG en contactos de pacientes o en poblaciones de zonas endémicas, muestran que la tasa de infeccidn asintomatica o
subclinica es relativamente baja en el ser humano (aproximadamente entre un 5% y un 15%). El inicio rapido de edema pulmonar;
debido al aumento de la permeabilidad vascular o fuga microvascular, suele ser caracteristico, y lamentablemente puede ir seguido de
choque cardiogénico y muerte entre el 20 al 50 % de los casos notificados. 2

El periodo de incubacion de la enfermedad varia de 7 a 49 dias, y la mayoria de los casos se presentan entre 2 y 4 semanas después
de la exposicion. El curso clinico del SCPH evoluciona a través de cuatro fases: una fase febril prodromica con una duracion media de
6 dias (rango de 3 a 15), seguida de las fases cardiopulmonar, diurética y de convalecencia. &° El paciente presenta inicialmente fiebre
subita, pudiendo semejarse a un cuadro gripal, pero sin tos ni catarro. La ausencia de sintomas de las vias respiratorias superiores
durante el prédromo, junto con un rapido deterioro hemodinamico, distingue el SCPH de la neumonia adquirida en la comunidad. 81° A
medida que evoluciona, la enfermedad produce dificultad respiratoria. La siguiente fase es el sindrome cardiopulmonar por hantavirus,
gue se caracteriza por una evolucion rapida a la insuficiencia cardiaca, con fiebre, taquicardia, aumento de la frecuencia respiratoria,
dafio cardiaco, shock, hemorragias internas e insuficiencia respiratoria que puede llevar a la muerte. La mayoria de los pacientes
presentaran edema intersticial a las 48 horas del ingreso. Casi dos tercios de los pacientes desarrollaran opacidades bibasales o
perihiliares con cierto grado de derrame pleural. El edema pulmonar intersticial difuso bilateral es caracteristico en la radiografia de
torax.

Los hallazgos de laboratorio son fundamentales para el diagndstico presuntivo temprano. Particularmente en entornos con recursos
limitados; en donde la confirmacion serolégica se puede demorar y sufrirse por ello retrasos diagndsticos que repercutan en el
pronéstico de los enfermos. La combinacién de trombocitopenia, neutrofilia, hemoconcentracion, presencia de inmunoblastos (>10%
del total de leucocitos) en sangre periférica y la ausencia de granulacion toxica en la serie mieloide alcanzan una sensibilidad del 96 %
y una especificidad del 99 % para el denominado “sindrome hemofagocitico por hantavirus (SHC)”.8191 | a elevacion de la lactato
deshidrogenasa (LDH) es el parametro anormal mas consistentemente, y la hipoalbuminemia (<3,5 g/dL) esta presente en el 90,9% de
los pacientes, lo que refleja permeabilidad endotelial e inflamacién sistémica. 7-° Un recuento de plaquetas inferior a 40000
células/mm3 al ingreso en terapia intensiva se ha asociado con un riesgo significativamente mayor de progresion a SCPH grave y
muerte. ° La presencia de proteinuria en el analisis de orina también se asocia con un peor pronéstico. * El diagndstico confirmatorio
se basa en la deteccion de anticuerpos IgM especificos contra el hantavirus. en suero de fase aguda mediante un prueba
inmunoenzimatica (ELISA), o ante un aumento de los titulos de IgG. Los titulos de IgG pueden persistir durante afios, y su ausencia
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en el contexto de una enfermedad fulminante puede indicar un mal pronéstico. 810 La RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa
con transcripcién inversa) en suero o muestras de sangre coagulada puede dar resultados positivos hasta 7-10 dias después del inicio
de los sintomas y es especialmente valiosa para la confirmacion temprana durante la fase prodrémica. 81011

La trombocitopenia puede estar presente en el hemograma una vez que se requiere ingreso hospitalario; este marcador ayuda a
estadificar la enfermedad y a predecir su progresion. Otros hallazgos de laboratorio criticos incluyen inmunoblastos circulantes,
linfocitos atipicos y hematocrito elevado. Una vez que el paciente necesita hospitalizacion, un frotis de sangre periférica puede mostrar
mielocitos, metamielocitos y promielocitos con trombocitopenia grave e hipocapnia. También puede haber hiponatremia junto con un
tiempo de tromboplastina parcial activada ligeramente prolongado.

Los principales diagnosticos diferenciales del SCPH incluyen: Sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) de otra etiologia
(sepsis, aspiracion, pancreatitis), edema agudo de pulmén cardiogénico (insuficiencia cardiaca, IAM), neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) (Streptococcus pneumoniae, Legionella, Mycoplasma), neumonitis virales respiratorias (Influenza, COVID-19, VSR)
y tromboembolismo pulmonar (TEP). No obstante, este Ultimo, si bien puede simular el cuadro de disnea aguda y shock, la radiografia
inicial en TEP suele ser normal o presentar hallazgos inespecificos, sin el infiltrado intersticial masivo difuso y precoz del SCPH.

Durante 2025, Argentina confirmé 86 casos de hantavirus con 28 fallecidos, lo que representa una letalidad del 33,6 %, la mas alta
registrada en afios recientes. En los afios previos, la letalidad habia oscilado entre el 10 % y el 22 %. La mayoria de los casos
correspondieron a Buenos Aires (42 casos) y Salta (30 casos); concentrandose en estas provincias la mayoria de los contagios. En
cuanto al perfil de los afectados, el 70 % de los casos se concentrd en adultos de entre 20 y 50 afios, afectando predominantemente al
sexo masculino (cerca del 65-70 % de los contagios) debido a mayor exposicién a tareas rurales, de limpieza de galpones o
actividades al aire libre en zonas endémicas. 13

Brotes argentinos por Hantavirus

¢Que ensefianzas dejaron El Bolson, Epujen y el brote en el crucero?

En Argentina, los primeros casos de SCPH fueron identificados retrospectivamente en los afios 80’. 712 Desde entonces, si bien al
virus Andes se lo relaciona con la Patagonia y el sur de Chile, se conoce que circula y es endémico a todo lo largo y lo ancho el pais.
Segun el Ministerio de Salud de la Nacion, la Argentina cuenta con cuatro regiones endémicas de hantavirus, en donde circulan
distintos genotipos virales asociados al Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH).%2 Ellas son: 1. Region Sur (Patagonia):
Provincias: Neuquén, Rio Negro, Chubut y Santa Cruz. Genotipo principal: Virus Andes Sur (su reservorio es el ratdn colilargo,
Oligoryzomys longicaudatus). Esta variante patagoénica es la Gnica en la que se ha demostrado cientificamente la capacidad de
transmisién persona a persona (interhumana). 2. Region Centro: Provincias: Buenos Aires, Santa Fe, Entre Rios y Cdrdoba.
Genotipos: Andes Lechiguanas, Andes Buenos Aires, Andes Central Plata. Reservorios: Oligoryzomys flavescens y otras especies de
roedores silvestres. 3. Region Noroeste (NOA): Provincias: Salta, Jujuy y Tucuman. Genotipos: Andes Oran, Andes Bermejo y Laguna
Negra (circulante en la zona chaquefia/yungas). Reservorios: Oligoryzomys chacoensis, Oligoryzomys longicaudatus, entre otros.
Finalmente 4. Regién Noreste (NEA): Provincias: Misiones, Formosa y Chaco. Genotipos: Juquitiba (Andes Juquitiba), es el genotipo
caracteristico, cuyo reservorio principal es el ratdn colilargo de la selva (Oligoryzomys nigripes).

Durante la primavera de 1996, un brote importante de hantavirus se desat6 en la Patogenia: EI SCPH ; una enfermedad que hasta
entonces se suponia infrecuente, desencadend un anatema sin precedentes, cobrandose una victima tras otra en el trascurso de
pocas semanas. El panico cundié en la pequefia comunidad cordillerana de El Bolson, Rio Negro. El brote culmind con la afectacion
de 20 personas, provocando la muerte a 11 de ellos, lo que representd una tasa de letalidad del 55 % entre los afectados, una de las
mas altas reportadas en la literatura. Entre el 22 de septiembre y el 5 de diciembre de 1996, se registraron 18 casos de SCPH en
residentes o visitantes de las localidades de El Bols6n, Bariloche y Esquel. Dos personas adicionales; que tuvieron contacto con
pacientes de El Bolsén; pero que no habian visitado la zona, contrajeron también SCPH durante este periodo. ° Cinco de los pacientes
eran médicos; tres de ellos habian estado directamente en contacto con la atencion clinica de un paciente con SCPH. Los vinculos
epidemiolégicos entre todos los casos, excepto cuatro, y la evidencia de una baja densidad de poblacion de roedores en la zona
sugirieron fuertemente la transmision de SCPH de persona a persona durante este brote.

Tras un arduo trabajo; el hantavirus Andes fue identificado en este contexto por cientificos argentinos del Instituto Malbran.
Investigaciones lideradas por las doctoras Nora Lépez y Paula Padula permitieron detectar que se trataba de una variante de
hantavirus desconocida hasta entonces. 1416 En virtud de este descubrimiento, podria afirmarse; sin exagerar, que el hantavirus
Andes es tan autdctono de la Argentina; como el gaucho y el mate. Una alteracion ecoldgica precedio al brote de hantavirus autéctono
de El Bolson; llamado desde entonces Andes virus o (ANDV) 1996. 1718 Se sindic6 como de probable influencia en el brote a un
aumento drastico de alimento para los ratones. Dicha abundante disposicién de alimentos, estuvo en relacion a un fenémeno
climatologico y a la floracion masiva de cierta especie vegetal propia de la zona. El Bolson; no solo evidencié por aquella época, el
impacto epidemioldgico de las fluctuaciones ambientales y la dindmica depredador/recurso, sino que también y particularmente, pasé
a la historia médica al demostrar por primera vez la transmision interhumana del hantavirus. 2

El brote de hantavirus de 1996 en EIl Bolsén, fue precedido por la alteracion climatica y ecoldgica generada por el fenémeno extendido
de El Nifio, ocurrida entre 1990 y 1995. Este evento climatico provoc6 un aumento inusual de las precipitaciones y de la temperatura
en la region andina. " El impacto ecoldgico directo se conoce como cascada tréfica, el cual se desarrollaron los siguientes
acontecimientos: Las intensas lluvias precipitaron drasticamente la produccion de semillas, frutos y vegetacion en los bosques; tal el
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caso de la cafia colihue, trayendo abundancia de alimentos. La cafia colihue o quilla (Chusquea coleou) es un bambu silvestre, que
crece en el sur de Chile y la regién surandina de Argentina, y florece de forma sincronizada cada muchisimos afios; en general mas de
un decenio. Tras el posterior colapso de la masa vegetal de la cafia, una cantidad de roedores pueden pulular por el alimento, se
infectan entre ellos y excretan el virus en ambientes peri-rurales. Durante este proceso de sobreoferta de alimentos, se puede
presentar un aumento de hasta 14 veces en la poblaciéon normal de roedores, hecho este Ultimo que no pudo ser verificado en el El
Bols6n en ese momento. 18

Al producirse la floracién de la cafia colihue, caen en forma masiva las semillas, generando una sobreoferta extraordinaria de alimento
energético para la fauna granivora. 8 A partir de alli, la explicacion mas plausible que trata de vincular este evento con el brote de
Hantavirus es la siguiente: El ratdn colilargo (Oligoryzomys longicaudatus); que actia como reservorio natural del virus Andes (ANDV),
multiplicé su densidad poblacional exponencialmente al tener alimento continuo y mejores condiciones nutricionales para su
reproduccion (hecho no verificado por los trampeos realizados pero posible dada las condiciones). El super-poblamiento de colilargos;
fenémeno conocido en la zona como “ratada”, se cree condujo a una mayor competencia por espacio, habiendo existido mas
enfrentamientos entre machos que facilitaron la transmision del virus entre ellos por mordeduras. Al saturarse su habitat natural por la
alta densidad demogréfica, los roedores migraron masivamente hacia zonas periurbanas, galpones y viviendas rurales en busca de
refugio. 18 Teniendo en cuenta la teoria epidemioldgica mas aceptada, una densidad poblacional alta incremento la tasa de contacto
entre animales y por consiguiente, la tasa de infeccion entre ellos se vio aumentada también. Este desplazamiento masivo de
roedores hacia zonas peri domésticas; en busca de refugio y comida, habria sentado las bases de mayores posibilidades de contacto
con el ser humano y fue el cocktail explosivo que derivo en el tristemente recordado brote de hantavirus del El Bolson.

En situaciones normales (no de brote), entre el 5 % y el 13 % de los ratones colilargos presentan infeccion o anticuerpos contra el
virus Andes. Tras el brote del El Bolson, investigaciones del CONICET, el Instituto Malbran y areas de Salud Ambiental documentaron
la dindmica poblacional del reservorio, habiéndose manteniendo con una densidad base, estable, pero con oscilaciones ciclicas.
Presenta fluctuaciones estacionales regulares (un pico poblacional natural en otofio tras la reproduccion primaveral y la disponibilidad
de alimento). En primavera, al aumentar la actividad reproductiva y el contacto interpersonal entre machos (peleas por territorio), el
porcentaje de infectados puede elevarse y alcanzar hasta un 30 % - 50 % en parches locales. Los colilargos capturados en ambientes
peridomésticos o rurales habitados muestran una probabilidad mas de 2 veces mayor de estar infectados en comparacion con los que
habitan en bosques profundos o zonas alejadas. Siendo también llamativo que los machos son mas propensos a la infeccién que las
hembras, y los ejemplares méas pesados —es decir, los mas viejos— tienen mayor predisposicion que los mas joévenes. Los roedores
reproductivamente activos presentan mas riesgo de estar infectados. Este patron sugiere que los machos adultos, al desplazarse mas
y disputar territorio, tienen mayor exposicion al virus.

Otras alteraciones antrépicas locales, como la deforestacion, la perturbacion de los ecosistemas nativos y la eliminacion de
depredadores naturales del ratén (como lechuzas, zorros y aguiluchos), parece pudo contribuir a que la poblacién de roedores
creciera sin control biol6gico previo al brote. Tal como -pareciera ocurrié en El Bolson-, los brotes de infecciones por hantavirus en
todo el mundo han sido asociados a fendmenos naturales que condujeron al aumento de la poblacion de roedores y la consecuente
mayor exposicion de las personas. 17 Asi como estas conjeturas estuvieron muy vigentes en los tiempos del brote, y es posible
encontrarlas de esta manera en la literatura, una en particular — la de mayor poblacion de roedores - ha sido convenientemente
refutada. Experiencias en terreno; que trataron de poner en evidencia una mayor poblacién de roedores; no arrojaron dichos
resultados. Por intermedio del trampeo en areas vecinas al brote (es decir: el nimero de roedores capturados por intermedio de
trampas); en zonas de vegetacion alterada o natural, se puso en evidencia una baja densidad de dicha poblacion en tiempos del brote
en El Bolson. La baja tasa de éxito de las trampas contrasté con la del brote de SCPH de 1993 en el suroeste de Estados Unidos, alli
los roedores eran abundantes en general y significativamente mas numerosos dentro y alrededor de las casas de los pacientes que
dentro y alrededor de las casas de los controles. 8

Los estudios de captura de roedores llevados a cabo en los Ultimos 20 afios indican que las densidades de poblacion de roedores en
el area general del brote durante la primavera de 1996 fueron inferiores al promedio histérico. Los trampeos de roedores realizados en
la region andino-patagoénica durante la primavera de 1996 indicaron que la abundancia de O. longicaudatus se encontraba en niveles
relativamente bajos o promedios habituales, y muy diferencia de los eventos de "ratadas" (proliferacién masiva) asociados a la
floracién masiva de la cafia colihue; ocurridos antes: 1990 y después: 2011-2012. Investigaciones epidemioldgicas y ecolégicas
recientes desarrolladas por equipos del Centro de Investigacion Esquel de Montafia y Estepa Patagonica (CIEMEP/CONICET), la
Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco y la Administracion de Parques Nacionales han documentado las variaciones
de abundancia del colilargo (Oligoryzomys longicaudatus). 13 La evidencia de estos estudios demostré que el brote epidémico de 1996
en la zona de El Bolsén/Bariloche no estuvo impulsado por una densidad de roedores inusualmente alta o superior al promedio
historico, sino por factores de transmisién de persona a persona de la cepa Andes sur (Andes orthohantavirus), sumado a contactos
ocupacionales/recreativos en microhabitats especificos donde los roedores estaban infectados.

Estudios posteriores publicados en revistas como Journal of Wildlife Diseases, Emerging Infectious Diseases y publicaciones del
Ministerio de Salud de la Nacion confirmaron que los picos de densidad poblacional de colilargos no son un requisito indispensable
para la aparicion de casos humanos, ya que la prevalencia de infeccion viral en la poblacién de roedores y la frecuencia de contacto
humano-vector pueden ser elevadas incluso con densidades poblacionales bajas a moderadas. 13:1°

Los espacios verdes en areas urbanas pueden desempefiar un papel fundamental en la proteccién de la vida silvestre y del medio
ambiente. Sin embargo, tambien pueden generar riesgos para la salud humana. Si bien se ha registrado la presencia de la especie de
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roedor Oligoryzomys flavescens (reservorio del hantavirus) en ciudades de Argentina, su dinamica poblacional en este tipo de habitat
aun es poco conocida. Un estudio, puso en evidencia la seroprevalencia del hantavirus y la identidad del linaje viral circulante en la
poblacién que habita la Reserva Ecolégica Costanera Sur, un area protegida en la ciudad de Buenos Aires asi como los patrones
espaciales y temporales a largo plazo de la abundancia de O. flavescens y como estos patrones se vieron influenciados por factores
climaticos. Los resultados genéticos confirmaron la presencia del virus patégeno ANDES de la lechiguanas central en las poblaciones
de O. flavescens que habitan esta reserva urbana. La abundancia de O. flavescens mostro fluctuaciones interanuales y estacionales,
con valores maximos en invierno y primavera y minimos en verano y otofio. Los veranos con mayor abundancia de O. flavescens
fueron precedidos por inviernos mas calidos, mientras que los inviernos con menor abundancia fueron precedidos por veranos mas
célidos. Por otro lado, las precipitaciones acumuladas en los seis meses anteriores influyeron positivamente en la abundancia invernal.
Estos resultados podrian ayudar a las autoridades encargadas de los espacios verdes a identificar areas y épocas prioritarias del afio
para la implementacién de medidas preventivas que minimicen el contacto de roedores con los visitantes. Dichas medidas podrian
intensificarse cuando los inviernos sean mas célidos de lo normal y los veranos mas frios y himedos que lo habitual.*®

La Dra. Padula y su equipo en el Instituto Nacional de Microbiologia Dr. Carlos Malbran, estudiaron los 20 casos que se habian
sucedido a lo largo de los casi tres meses en los que duré el brote de 1996. Dieciséis de ellos tenian secuencias virales idénticas y
correspondian, a casos ligados entre si por contacto previo con otro enfermo. A esta variante del virus Andes se la llamé Epilink/96
21415 En cuatro pacientes restantes —dos de El Bolsén y dos de Esquel- que coincidieron temporal y geograficamente con los otros
casos del brote; pero no tenian antecedentes de contacto previo con un enfermo/s de SCPH, los virus eran diferentes a la variante
Epilink/96, indicando que las fuentes de contagio habian sido roedores. Los hantavirus que se hospedan en una poblacién de
roedores no son idénticos. Entre los virus de un roedor y otro existen variaciones que se pueden identificar por técnicas de biologia
molecular, determinando la secuencia genética de cada virus y comparandolos entre si. Entre los virus de los pacientes infectados
también existen estas diferencias que reflejan que se contagiaron de distintos roedores. 21416

Los resultados de la investigacion epidemiolégica y molecular del brote demostraron que el virus Andes habia sido capaz de
diseminarse desde un primer enfermo a otras 15 personas generando varias cadenas de hasta cuatro eslabones. Al menos en ocho
casos la transmisién ocurrié dentro de instituciones de salud. Las circunstancias de contagio fueron la convivencia familiar, compartir
un largo viaje en automavil con un enfermo, asistir y cuidar pacientes con SCPH e, incluso, contactos sociales casuales. La variante
viral Epilink/96 mostré una virulencia extraordinaria: todos los pacientes requirieron cuidados criticos. 1416 El brote de El Bols6n (1996)
permitié postular por primera vez la transmision interhumana del hantavirus en la region andina. De esta manera, este brote forjo los
cimientos de una nueva forma de transmision del hantavirus. En consecuencia, la trasmision por via respiratoria (a través de gotitas o
aerosoles) quedd demostrada y constituye un factor clave y Gnico del hantavirus Andes. Esto es posible dado su tropismo pulmonar
manifiesto. El hantavirus de los Andes tiene una alta afinidad bioldgica por las células del tracto respiratorio inferior. Esto le permite
multiplicarse masivamente en el tejido pulmonar y alcanzar una alta carga viral al inicio de la enfermedad, siendo eyectado a partir de
alli hacia otras personas. En las etapas iniciales, la replicacion es tan intensa que el virus se encuentra en altas concentraciones en
las secreciones respiratorias. Al toser o exhalar, el paciente libera aerosoles cargados de virus, lo que contribuye a la transmisién de
persona a persona. Los hantavirus humanos; eran principalmente conocidos por ser transmitidos a humanos a través de la inhalacién
de aerosoles contaminados provenientes de las excretas de roedores. 2921 Se conocid; a partir de El Bolson, de la posibilidad de
transmision persona a persona. 2

A diferencia de otros hantavirus del mundo (como el Sin Nombre en Norteameérica), el brote en El Bolsén permitié saber que el virus
Andes es la Unica variante documentada capaz de transmitirse directamente entre seres humanos, a través de pequefias gotas
respiratorias durante contactos estrechos y prolongados. El brote, ademas, tuvo una connotacion practica. Los médicos comenzamos
a pensar en este agente infeccioso dentro de los posibles diagnosticos de la neumonia de la comunidad; particularmente en aquellos
cuadros graves, con componente intersticial bilateral, compatibles con neumonitis viral. Muy pronto se comenzaron a reportar otros
casos de sindrome cardiopulmonar por hantavirus; incluso en sitios distantes de la Patagonia. 23

Otro brote de caracteristicas similares al de El Bolsén, ocurrié en Epuyén, - Chubut - entre 2018 y 2019 — constituyéndose en uno de
los episodios sanitarios mas relevantes de la historia reciente Argentina. En aquella ocasion se registraron 34 casos y 11 muertes. #
Todo comenzd durante una fiesta de cumpleafios de 15 de una nifia. El brote se inicidé después de que una persona infectada; un
trabajador rural, asistiera a la fiesta de cumpleafios en donde concurrieron 100 invitados. Tenia fiebre y se sentia cansado, por lo que
se marché temprano; al cabo de una hora y media. Suficientes para que otras personas; que estaban en la reunién, pero no
necesariamente todas sentadas a su lado, también enfermaron. Incluida su conyugue. El caso indice fallecié 16 dias después de
haber enfermado. Durante su velatorio, se infectaron 10 personas mas, a través de su esposa. 4 El brote de Epuyén (n=34) en Chubut,
Argentina, definié una trayectoria clinica caracteristica, donde una fase prodromica de fiebre, mialgia y sintomas gastrointestinales
progresé a sindrome cardiopulmonar por hantavirus, caracterizado por insuficiencia respiratoria y disfuncion multiorganica que condujo
a la muerte en una mediana de aproximadamente 7 dias desde el inicio de los sintomas. 4 La dinamica de transmision dentro de este
brote fue marcadamente heterogénea; tres super-propagadores representaron el 64% de los casos secundarios, lo que resalta el
papel desproporcionado de los individuos con alta viremia en el mantenimiento de la propagacion de persona a persona. La fase
prodrémica inespecifica; indistinguible de la influenza, el VRS o la COVID-19 temprana, complica ain mas el diagndstico precoz.*

El brote de Epuyén confirmé categdricamente el mecanismo mediante secuenciacion gendémica completa de nueva generacion,
evidenciando una cadena de contagios entre personas mucho mas larga y compleja. Durante este brote se logré demostrar
categoricamente con aval genetico que el virus Andes es Unico entre los hantavirus; porque puede transmitirse de persona a persona.
Este mecanismo ya habia sido respaldado por datos epidemioldgicos y evidencia genética basada Gnicamente en secuencias
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parciales. Se utilizé la secuenciacién completa del virus para confirmar la transmisién de persona a persona. Epuyén fue histdrico,
transformé por completo el conocimiento cientifico sobre el Virus Andes. Aunque se sospechaba desde su brote en 1996 en El Bolsén,
el estudio genémico llevado a cabo por el Instituto Malbran aport6 la prueba definitiva de que el Virus Andes se transmite de persona a
persona. El andlisis de secuenciacion completa arrojé un 99.9 % de identidad genética entre los pacientes, demostrando que el virus
mut6 de una transmisién puramente ambiental (ratbn-humano) a cadenas sostenidas de contagio interhumano respiratorio. Estos
datos fueron cruciales para el manejo éptimo de los pacientes con sindrome cardio-pulmonar por hantavirus (SCPH) y el control de
futuros brotes de esta letal enfermedad.*

A pesar de esta capacidad, la transmisién de persona a persona requiere un contacto estrecho y prolongado (como vivir o compartir
espacios cerrados y mal ventilados con una persona infectada). Las autoridades sanitarias afirman que el virus no se transmite con
tanta facilidad como la gripe o la COVID-19. La afirmacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) e instituciones
epidemioldgicas internacionales (como la OPS y los CDC) indican que el virus Andes es significativamente menos contagioso que el
virus de la influenza o el SARS-CoV-2 (COVID-19) se basan en un cuerpo de literatura cientifica que calcula el nUmero reproductivo
basico (R0) y la tasa de ataque secundario (secondary attack rate). Entre otros investigadores; Ferres determiné que la tasa de ataque
secundario entre personas que comparten hogar o tienen contacto fisico estrecho/intimo con un paciente infectado es de
aproximadamente 3,4 % a 5 %. 2* En comparacion, la tasa de ataque secundario del virus de la gripe en el hogar ronda entre el 10 %
y el 20 %, y la del COVID-19 supera habitualmente el 20 %—40 %. Martinez y colaboradores; analizando la dindmica de transmision
interhumana durante el brote de Epuyén identificaron eventos de contagio entre personas en espacios cerrados, determinando que el
RO medio del virus Andes se mantiene por debajo de 1 (entre 0,6 y 0,8 en la mayoria de los escenarios). Lo que significa que la
cadena de transmision de persona a persona se extingue espontaneamente sin sostener un crecimiento epidémico o pandémico
masivo. En contraste, la gripe estacional tiene un RO mas alto 1,3 — 1,8 y las variantes de SARS-CoV-2 varian entre RO
aproximadamente de 2,5 hasta méas de 8; reflejando su extrema contagiosidad. 4 Un andlisis estratificado por sexo de la serie de
vigilancia argentina de 710 casos (1995-2008) identifico una proporcion hombre-mujer de 3,7:1 - probablemente vinculado a un mayor
riesgo por actividades rurales - pero una tasa de letalidad significativamente mayor entre las mujeres, lo que refleja las observaciones
de diferencias dependientes del género en otras infecciones virales. 2°

Cada hantavirus esta predominantemente asociado a un huésped roedor especifico en una region geogréfica determinada; sin
embargo, la infeccién de huéspedes roedores relacionados es conocido que también puede ocurrir; a través de un fenémeno
denominado spillover (derrame en inglés). 2° La estrecha asociacién entre cada uno de los hantavirus y una especie de roedor
particular y el andlisis filogenético de los hantavirus sugiere que éstos co-evolucionaron con sus huéspedes. 2728 Cabe sefialar que la
transmisién interhumana solo se ha demostrado para algunos genotipos del virus Andes (Sur y Buenos. Aires.), y que entre 1995y
2008, tan solo el 2,5 % de los casos habian sido probablemente por este tipo de transmision. 2! Por otra parte, los estudios del ANLIS
mostraron que la cepa involucrada en el brote de Epuyén presenta una amplia identidad nucleotidica con la cepa del brote del afio
1996, ocurrido en El Bolson, donde se habia postulado por primera vez la transmisién interhumana. ? Sin embargo, estos analisis
permitieron identificar cambios exclusivos en el genoma de la cepa, los cuales podrian conferirle un mayor potencial de dispersion.

El brote de hantavirus en Epuyén marco un hito histérico; tanto para la salud publica argentina como para la epidemiologia mundial.
La ensefianza mas importante que dejo fue la confirmacién definitiva y el estudio detallado de la transmision interhumana (persona a
persona) del virus Andes. Alternativamente se puede afirmar que las autoridades sanitarias de entonces fueron pioneras en la
instrumentacion de un Aislamiento Social Preventivo; método que al que debi6 recurrirse afios después, para hacerle frente a la
pandemia COVID 19.

El brote en el crucero

Hantavirus Andes: trasponiendo su propia frontera

Un bidlogo y ornitélogo neerlandés y su esposa llegaron a Argentina en noviembre de 2025, con el objetivo de realizar intensas
actividades turisticas que incluyeron el sur de muestro pais y Chile; areas estas en donde hemos visto: el hantavirus es endémico.
También visitaron otras zonas del pais, en donde la existencia del virus ha sido revelada. Segun estimaron las autoridades sanitarias,
estos turistas fueron los casos indices del brote de Hantavirus en altamar. La infeccion de la pareja se habria originado durante sus
actividades turisticas en contacto con la naturaleza; como el avistaje de aves y otras. Ellos recorrieron incansablemente durante cinco
meses zonas rurales de Argentina y Chile, antes de embarcar en Ushuaia bordo del crucero MV Hondius. El brote; si bien se controlo,
inicialmente encendié alarmas sanitarias internacionales. El 2 de mayo de 2026, se inform6 a la Organizacion Mundial de la Salud
sobre un grupo de pasajeros con enfermedad respiratoria grave a bordo de un crucero. El barco transportaba 147 pasajeros y
tripulantes. Al 4 de mayo de 2026, se habian identificado siete casos (dos casos de hantavirus confirmados por laboratorio y cinco
casos sospechosos), incluyendo tres fallecimientos, un paciente en estado critico y tres personas con sintomas leves. El inicio de la
enfermedad se produjo entre el 6 y el 28 de abril de 2026 y se caracterizé por fiebre, sintomas gastrointestinales, progresion rapida a
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y shock. El brote se gestiond mediante una respuesta internacional coordinada,
que incluy6 investigaciones exhaustivas, aislamiento y atencion de los casos, e investigaciones de laboratorio. Dado que la infeccion
por hantavirus en humanos se adquiere principalmente por contacto con la orina, las heces o la saliva de roedores infectados, y se
habia informado de una transmisién de persona a persona en brotes anteriores del virus Andes en Argentina, la OMS consideré en
esa oportunidad que el riesgo de un evento para la poblacion mundial seria bajo y siguio vigilando la situacion epidemiologica y
actualizaba la evaluacion de riesgos. ?°
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El episodio tuvo elementos epidemioldgicos que justificaron la preocupacion y profundo andlisis en su momento, especialmente
porque el virus involucrado fue la variante Andes hantavirus, una cepa con caracteristicas Unicas y excepcionales entre los hantavirus:
- como se ha analizado en esta revision: su capacidad de transmision interpersonal por via aérea, tal como ocurre con el Covid y
otras virosis respiratorias. La hip6tesis principal fue que ambos turistas tuvieron contacto con un pequefio raton de cola larga y ojos
brillantes que se movia sigilosamente; llamado “ratdn colilargo” (Oligoryzomys longicaudatus), reservorio natural del hantavirus
Andes. Este pequefio roedor; al eliminar el virus a través de saliva, orina y heces, se convirtié en un arma letal para los viajeros,
quienes seguramente adquirieron el virus a través de la inhalacion de aerosoles como particulas virales que emanan de la orina o las
heces de roedores infectados. La pareja lamentablemente fallecié y fue considerada el caso indice del brote detectado en el crucero.
Llevandose consigo la certeza de donde la enfermedad pudo haber sido adquirida. No hay datos precisos sobre los lugares
especificos de Argentina que visitaron y las actividades que realizaron. Por lo tanto, dénde exactamente pudieron haber contraido al
hantavirus.

Personal sanitario dependiente del Instituto Malbran iniciaron de inmediato investigaciones para esclarecer la posible existencia de
Hantavirus en Tierra del Fuego. No habia; hasta ese momento, casos autdctonos ni registro histérico de hantavirus en esa provincia,
ni tampoco se habia detectado en el territorio al roedor transmisor; el ratdn colilargo. Novedades con respecto a estas investigaciones,
plantean una nueva frontera para el hantavirus. El 29 de junio de 2026, la Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de
Salud (ANLIS) Malbran confirmé oficialmente que se detectd por primera vez la circulacion de hantavirus en roedores silvestres
capturados en Ushuaia, Tierra del Fuego. Los Cientificos del Servicio de Biologia Molecular de ANLIS; Malbran, detectaron de
manera inédita la circulacion de hantavirus en roedores de Ushuaia, Tierra del Fuego, e identificaron una variante viral que no habia
sido descripta previamente. Se puede afirmar; desde entonces, que “el hantavirus... finalmente traspuso el cerco de su Ultima frontera
en el sur argentino”. Se identificaron anticuerpos y una variante viral no descrita previamente en ejemplares del género Abrothrix,
distinta al tradicional ratén colilargo (Oligoryzomys longicaudatus).

Las autoridades confirmaron que esta cepa local hallada no tiene relacion con el brote epidémico del crucero MV Hondius que habia
zarpado previamente desde Ushuaia. Los analisis moleculares determinaron que esta nueva cepa es diferente a la observada en los
pacientes del barco, lo que permitié descartar que los animales analizados hayan sido la fuente de infeccion de dicho evento. Esta
premisa, decididamente puso en la lupa que los turistas hubieran contraido el virus incluso durante su itinerario anterior al Sur
Argentino. Los andlisis serolégicos confirmaron que cinco roedores pertenecientes al género Abrothrix presentaron anticuerpos
especificos contra hantavirus. Por su grado de identidad nucleotidica, los estudios genéticos establecieron que este virus esta
emparentado con el virus Andes y se clasifica dentro de la especie Orthohantavirus andesense. 34

Esta confirmacion, indica por primera vez, un desplazamiento de la frontera del Hantavirus hacia los confines del continente
americano: La ?provincia de Tierra del Fuego; que hasta el momento del citado descubrimiento, no tenia registrada circulacion
autéctona de ANDV ni documentacion historica de reservorios. Se la presumia como zona libre del virus. Hantavirus es ahora “el virus
del fin del mundo”. Hasta ese momento, no se conocia de la circulacion del virus ni se habian registrado casos de transmision local, no
existiendo casos autdctonos ni registros histdricos de hantavirus en Tierra del Fuego, la provincia argentina desde donde partio el
crucero. El analisis filogendmico de un clon aislado de un pasajero de crucero, informado por el Centro Nacional de Referencia Suizo
para Infecciones Virales Emergentes, los Hospitales Universitarios de Ginebra y el Instituto de Virologia Médica de la Universidad de
Zurich en un analisis preliminar de secuencias (9 de mayo de 2026) ubicé la cepa del brote dentro del clado transandino ANDV que se
agrupa con secuencias conocidas del linaje Neuguén/Epuyén/sur de Chile, sin reordenamiento detectado ni nuevas mutaciones no
sinénimas en ninguno de los tres segmentos del genoma, segun la informacion publicada en Virological. 3°

El MV Hondius es un barco de expedicion polar con capacidad para 174 pasajeros que comparte pasillos de camarotes, comedor
comun y ventilacién limitada, recreando los espacios cerrados que amplificaron el brote de Epuyén. El nimero reproductivo medio
estimado para el grupo de superpropagadores del virus ANDV de 2018 antes de la implementacion de medidas de control fue de 2,12
reduciéndose a 0,96 tras la intervencion, comparable a las estimaciones iniciales para el SARS-CoV-2.38 Sin embargo, el virus ANDV
carece de una infraestructura de vigilancia internacional equivalente, lo que tal vez refleje una brecha de preparacién menos amplia
para patégenos zoonéticos con un potencial de transmision de persona a persona mas limitado; como el hantavirus Andes.

Los datos gendmicos de multiples estudios independientes sugieren que el ANDV se ha mantenido relativamente estable durante
décadas de muestreo. Esta relativa estabilidad contradice la necesidad de invocar una variante de reciente aparicion que aumente la
transmisibilidad para explicar los brotes recientes. Mas bien, los linajes que circulan actualmente parecen capaces de transmitirse de
persona a persona de forma sostenida en entornos cerrados o de alto contacto, una capacidad que se conoce desde hace décadas.
De ser asi, la preocupacién méas inmediata podria no ser la novedad evolutiva, sino la persistencia de deficiencias operativas en la
deteccién y respuesta a un patégeno cuyo potencial epidémico ya esta documentado.

¢ Qué ensefianzas dejo el brote de MV Hondius? Este brote demostro cierta capacidad del ANDV hantavirus para tratar de escurrirse
alrededor del mundo mediante la transmisién de persona a persona en entornos cerrados, a través de viajeros internacionales. La
comunicacion de riesgos previa al viaje para itinerarios con alta presencia de fauna silvestre en el sur de Argentina y Chile debieran
estandarizarse, ser accesibles, y constituir una prioridad alta. Con directrices de prevencion claras, dirigidas a operadores de
expediciones y viajeros. Si bien los cruceros modernos cuentan con centros médicos bien equipados (con médicos, enfermeria,
desfibriladores y medicamentos esenciales), estos estan disefiados solo para estabilizar pacientes, no para brindar cuidados
intensivos prolongados o cirugias complejas. El pasado brote de hantavirus en altamar deberia advertir que los barcos deben tener
prevista la coordinacion de derivaciones inmediatas a salas de Terapia Intensiva en el puerto mas cercano posible; por intermedio de
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servicios de rescate (helicopteros o lanchas). La rapida derivacion y asistencia en terapia, muchas veces puede hacer la diferencia
entre la vida y la muerte; asi lo es ante el SCPH. Diversos estudios han demostrado que los pacientes con SCPH ingresados a Terapia
Intensiva en la fase prodrémica (inicial) o apenas comienzan con dificultad respiratoria leve tienen tasas de sobrevida
significativamente mayores que aquellos que ingresan cuando ya presentan shock cardiogénico establecido.

Ademas, dado que el hantaviurs demostré su capacidad de propagacion internacional, esto debe ser tomado como una sefial de alerta
por la comunidad cientifica, y quizas justificaria su inclusién como un patégeno prioritario en los marcos internacionales
correspondientes. La necesidad de desarrollar antivirales eficaces y vacunas especificas, acreditan una inclusion de estas
caracteristicas. Finalmente: Argentina y Chile deberian trabajar en cooperacién en una red coordinada de vigilancia genémica. El
monitoreo filogenético en tiempo real respaldaria y mejoraria el conocimiento de la situacion transfronteriza.

Arquitectura y patogenia del hantavirus

El genoma de los hantavirus consta de tres segmentos de ARN monocatenario de polaridad negativa: largo (L), medio (M) y S
(pequefio). Estos segmentos codifican ARN polimerasa viral; precursora de dos glicoproteinas de envoltura (G1 y G2), y una proteina
de la nucleocéapside (N), respectivamente.? El tamafio del virion oscila entre 70 y 160 nm. Los hantavirus infectan células endoteliales,
epiteliales, dendriticas y linfocitos, mediante la union de glicoproteinas virales a los receptores de la superficie celular.? De esta
interaccion; mas que de efectos citopéticos directos del virus, surge su extraordinaria patogenia.

La viremia es un hecho particular en la infeccion por hantavirus y denuncia el caracter sistémico de la infeccion. Probablemente la
llegada del virus a los alvéolos o bronquiolos terminales sea el hecho inicial. Se cree que la viremia se genera tras la infeccion de los
macréfagos alveolares u otros objetivos primarios; lo que como resultado da una infeccion generalizada del endotelio capilar pulmonar.
La replicacién dentro del endotelio vascular; como se analizara detalladamente, no tiene efectos citopéticos directos. En cambio;
mientras el virus se divide alli, va apareciendo un dafio tisular manifiesto, secundario a una respuesta inmune desmesurada.

El aumento del ARN viral provoca una tormenta de citoquinas, que conduce a incremento de la permeabilidad vascular y edema
pulmonar; y tras el desarrollo de este Ultimo, puede sobrevenir una insuficiencia multiorgénica. El virus andes (ANDV) est4 presente
en la sangre de las personas infectadas desde dos semanas antes del inicio de los sintomas y durante la enfermedad sintomética. La
deteccién de viremia en el sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) se realiza en muestras de sangre, principalmente
mediante técnicas moleculares como la RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa). Esta técnica detecta
ARN viral durante la fase aguda y el inicio de los sintomas. La viremia, suele alcanzar su nivel maximo justo al inicio de los sintomas
clinicos y durante la fase inicial del edema pulmonar. El virus, en sangre, se depura de manera relativamente rapida una vez que la
fase febril cede y aparece de lleno la respuesta inmunitaria del paciente. El hantavirus Andes es especialmente eficaz bloqueando la
respuesta antiviral temprana; en particular el sistema de interferén, que normalmente frena la replicacion viral. Este “silencio
inmunolégico” le permite al virus replicarse mas tiempo; sin ser detectado. La presencia de cargas virales elevadas y la deteccién de
ARN viral en fluidos al momento del ingreso hospitalario se han asociado con mayor gravedad del cuadro. 2°

Un estudio prospectivo de viremia; en donde se incluyeron ciento treinta y un casos confirmados de infeccion por ANDV entre 2008 y
2022, ha sido crucial a la hora de revelar que la infeccién por ANDV es sistémica y capaz de afectar a diversos 6rganos. Se
recolectaron semanalmente durante tres semanas muestras clinicas de capa leucocitaria, plasma, liquido crevicular gingival (LCG:
fluido en el espacio entre el diente y la encia), saliva, hisopos nasofaringeos (HNF) y orina, junto con datos clinicos y epidemioldgicos
de los pacientes. Las muestras se clasificaron como agudas o de convalecencia (hasta 16 dias después del inicio de los sintomas y
posteriormente). La infectividad de los fluidos positivos se evalué después del cultivo de las muestras en células Vero E6 y mediante
ensayos de citometria de flujo para determinar la produccion de la proteina ANDV-N. Este estudio detectdé ARN del ANDV en el 100%
de las capas leucocitarias (franja visible que se forma cuando la sangre se centrifuga en un tubo y los glébulos blancos se juntan con
las plaquetas) durante la fase aguda, disminuyendo al 95 % el dia 17 y al 93 % entre los dias 23 y 29. EI ARN del ANDV en el LCG y
la saliva disminuyeron del 30 % y el 12 %; respectivamente durante la fase aguda, al 12 % y el 11 % durante la convalecencia. Quedo
demostrado asi, que la viremia se correlaciona con el periodo de estado y la gravedad de la enfermedad, esta Ultima se asoci6 con la
presencia de ARN del ANDV en uno o mas fluidos ademas de la sangre; con un OR de 2,58 (IC del 95 %: 1,42-5,1).%°

La patogenia del hantavirus se caracteriza por una disfuncion endotelial grave desencadenada por una respuesta inmune desmedida
del huésped, mas que por un efecto citopatico directo del virus. Los hantavirus del Viejo Mundo (que circulan principalmente en
Europa, Asia y Africa) causan; como cuadro clinico, caracteristico la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR). La diferencia
entre ambos es el érgano blanco principal —el endotelio pulmonar para el virus Andes (Sindrome Pulmonar por Hantavirus - SPH) y el
endotelio renal para los hantavirus del Viejo Mundo como Hantaan o Puumala (Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal - FHSR)— .
No responden a un Unico mecanismo aislado, sino a una constelacion de tropismo por receptores, mecanismos de sefializacién
vascular y dinamica de exposicion primaria. Tanto los hantavirus del Nuevo Mundo (Andes) como del Viejo Mundo (Hantaan) utilizan la
integrina Alpha-v\beta-3 en las células endoteliales para la entrada. Sin embargo, existen variaciones sutiles en la afinidad y uso de
correceptores especificos segun el lecho vascular.2%-31-

El virus infecta a las células endoteliales vasculares uniéndose principalmente a las integrinas beta-3. Tanto las cepas del Nuevo
Mundo (que provocan el Sindrome Pulmonar por Hantavirus) y del Viejo Mundo (responsables de la la Fiebre Hemorragica por
Hantavirus).
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Infectan preferentemente el endotelio de los capilares pulmonares y renales, asi como macréfagos y células dendriticas. La replicacion
viral no destruye directamente la célula endotelial (virus no citolitico), pero altera las uniones intercelulares (VE-cadherina) y modifica
la funcién de la barrera vascular. Como fue dicho, el virus infecta a las células endoteliales vasculares uniéndose principalmente a las
integrinas 3 3.

La replicacién viral no destruye directamente la célula endotelial (virus no citolitico), pero altera las uniones intercelulares (VE-
cadherina) y modifica la funcién de la barrera vascular. Luego se activan masivamente para destruir células infectadas, liberando
mediadores. Esto causa dafio tisular secundario e hiperpermeabilidad. Se produce una liberacién masiva de mediadores inflamatorio -
Tormenta de Citoquinas — caracterizada por liberacion de: TNF-\alpha, IL-1\beta, IL-6, y VEGF. El incremento del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) desarma aln mas las uniones estrechas de las celulas endoteliales.?%:30

Todas estas situaciones no son indiferentes para el organismo y traen consecuencias fisiopatolégicas desesperadas que se detallan:
1. Fuga Capilar masiva: Pérdida de plasma hacia los alvéolos o intersticio, lo que lleva a edema pulmonar no cardiogénico e hipoxia
grave en el Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH). 2. Trombocitopenia y Coagulopatia: Destruccién y consumo de plaquetas al
adherirse al endotelio activado, lo que incrementa el riesgo de diatesis hemorragica. 3. Choque Cadiogénico/Distributivo: la
extravasacion profusa de plasma causa hipovolemia, caida del retorno venoso y fallo hemodinamico.

La lesion pulmonar grave se produce cuando el hantavirus ataca el revestimiento interno de pequefios vasos sanguineos de los
pulmones (endotelio capilar); para lo cual no solo acomete directamente, sino que también y fundamentalmente modula la respuesta
inmunoldgica. Esto genera gran inflamacion y aumento de la permeabilidad vascular, provocando que el liquido; rico en proteinas de la
sangre, se filtre hacia los alvéolos pulmonares y cause un edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria; muchas veces severa.
La presencia de particulas infecciosas en fluidos corporales respiratorios contribuye a comprender los posibles mecanismos de
transmision de persona a persona, lo cual facilité el desarrollo de estrategias preventivas a través del aislamiento respiratorio. La
deteccion de ARN de ANDV en fluidos adicionales; luego del ingreso al hospital, también predijo la gravedad de la enfermedad.?®

A diferencia de otros virus, el manifiesto dafio pulmonar ocasionado por el hantavirus no es citopatico directo; no rompe ni lisa la
célula. El dafio es funcional y se genera mediante su interaccidn con integrinas a nivel endotelial; desatando una verdadera cascada
de lesiones bioldgicas.

¢ Qué son las integrinas y que funciéon cumplen? Las integrinas son glucoproteinas transmembrana dobles; formadas por dos
subunidades, una cadena alfa y otra beta, que conectan el interior de las células endoteliales pulmonares con la matriz extracelular.
Las subunidades (alpha y beta) de integrinas actian como receptores de superficie celular; y constituyen el sitio accion del hantavirus.
Estas integrinas son multifuncionales, sus roles primordiales se podrian resumir diciendo que regulan la estabilidad de la barrera
alvéolo-capilar, guiando, ademas, la migracion de glébulos blancos hacia el tejido pulmonar y controlando la formacion de nuevos
vasos sanguineos. Actian como verdaderos sensores multifuncion que controlan la estabilidad de los vasos, la permeabilidad de la
barrera sanguinea y la respuesta inflamatoria. Se las define muy bien, como verdaderos “receptores de adhesién”, uniéndose a
componentes de la membrana basal como fibronectina, vitronectina y colageno. Por esta razon; también se las llama: “conectores
citoesqueléticos: ya que se anclan al interior de la célula en estructuras llamadas adhesiones focales. El complejo y sincronizado
sistema coordinado por las integrinas, es el sitio de accion que degrada el hantavirus. El virus utiliza a las integrinas como receptores
para horadar una organizacion liderada por ellas, en torno a las células endoteliales de los capilares pulmonares y las plaquetas. Lo
lleva a cabo uniéndose sobre todo a las integrinas Bs, (fundamentalmente al heterodimero: alpha_v/beta-3) y también al binomio
alpha_llb/beta-3. De esta interaccion surge una disfuncion masiva que altera la estabilidad de barrera vascular; pero sin destruir
directamente el entramado de células endoteliales de los capilares pulmonares, ni a las plaquetas.

Un estudio que investigo la capacidad de los hantavirus patdgenos y no patdgenos para regular las funciones de las células
endoteliales mediadas por las integrinas, concluyo que los hantavirus patdgenos se unen a las beta3 y los no patégenos a las betal. %°
Las integrinas compuestas de subunidades como alpha v /beta 5 y alpha_llb/beta-3 controlan la permeabilidad del endotelio vascular
pulmonar y la filtracion de liquidos; y son la diana del virus. Su activacidon excesiva es comandada por factores como la trombina o el
VEGF (por sus siglas en inglés=Vascular Endothelial Growth Factor, o factor de crecimiento endotelial vascular) e incluso por el propio
hantavirus, generando de esta manera: edema pulmonar y dafio alveolar. Se las considera vitales para la homeostasis pulmonar.
También transmiten la tension fisica ocasionada por la respiracion y la ventilacion mecanica hacia el citoesqueleto de la célula
endotelial y reclutan leucocitos. Facilitan que las células de defensa se adhieran al endotelio y migren hacia el tejido pulmonar durante
una infeccion o inflamacion. Como si todo esto fuera poco decir, poseen ademas funciones de remodelacion vascular. En ciertas
enfermedades; como la hipertension pulmonar, integrinas como alpha 5 /beta 1 se sobre expresan e impulsan la division anormal de
las células endoteliales.

Se puede afirmar que el hantavirus induce un proceso de sefializacion andmala. El acoplamiento del virus a los receptores
endoteliales, altera la VE-cadherina, (0 cadherina endotelial vascular): una proteina de unién celular clave, que se encuentra de forma
exclusiva en las células del endotelio. Esta proteina, es la responsable de mantener unidas a las células endoteliales vecinas. En el
tejido pulmonar, la VE-cadherina actia como el pegamento principal entre las células de los vasos sanguineos para mantener integra
la barrera que controla el paso de liquido y aire. La alteracion de la VE-cadherina por el hantavirus; destruye las uniones estrechas y
adherentes de las células endoteliales capilares, y ocasiona disrupcion de las uniones intercelulares. Se crean "brechas" fisicas entre
las células. Estas interacciones suscitan la hiperpermeabilidad vascular propia y tan ominosa del SCPH.
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Se cree que la invasion del endotelio induce produccion de interferdn alfa (IFN-a), que posiblemente sea la causa de las
manifestaciones prodrémicas. Una vez que la infeccién ha progresado, se pueden observar inmunoblastos en el frotis de sangre
periférica. Los clones de linfocitos T seran especificos para el hantavirus. Los macréfagos activados, junto con estos inmunoblastos,
migraran al intersticio pulmonar. La permeabilidad del endotelio capilar aumenta considerablemente mas, tras la secrecién del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el IFN-y y el 6xido nitrico, lo cual incrementa méas aun el dafio pulmonar. Se ha sugerido también; de
que estos mediadores -TNF-a, el IFN-y y el 6xido nitrico - son, por otro lado, las causas de la depresién miocardica en la infeccién, lo
gue resulta en choque cardiogénico.3!

Las integrinas; sobre todo beta-3, son los receptores adhesivos criticos, que no solo regulan la vascular sino también la activacion
plaquetaria mediada por el hantavirus. Como parte de las eflorescencias mérbidas que el hantavirus ocasiona en el pulmén también
se encuentra la activacion plaquetaria e inmunotrombosis: El hantavirus; al unirse también a la integrina alpha_llb/beta-3 de las
plaquetas, provoca un secuestro y activacion descontrolada de plaquetas en el pulmén, generando microtrombos, y agotando a las
plaquetas circulantes (trombocitopenia aguda), todo lo cual debilita mas aln la integridad capilar.

Otro mecanismo fisiopatoldgico clave detras de la fuga capilar ocasionada por el hantavirus es: la desregulacion del receptor de factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGFR2). En condiciones normales, la integrina \alpha_wv\beta_3 actta como un freno modulador
de las sefiales de VEGF (un potente factor de permeabilidad vascular). Al ser inactivadas por el virus, este freno desaparece,
provocando que el endotelio pulmonar se vuelva hipersensible a niveles normales o elevados de VEGF. Las consecuencias parecen
previsibles y siniestras: los vasos desestabilizados llevan a fuga capilar masiva y al edema pulmonar y como consecuencia también de
una respuesta inflamatoria hiperactiva (tormenta de citocinas con factores como el citado VEGF), el plasma sanguineo se filtra
masivamente hacia el espacio alveolar. El pulmén se inunda de liquido, provocando el colapso respiratorio caracteristico del Sindrome
Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH).

Las células dendriticas inmaduras aportan lo suyo en esta cadena de acontecimientos patogénicos, ya que son portadoras del virus a
través del tejido linfatico y permiten una mayor replicacion viral una vez que esta alcanza los ganglios linfaticos regionales. Ademas de
entrar en contacto con las células endoteliales, el hantavirus también lo hace con las células dendriticas inmaduras (globulos blancos
centinela que viven en los tejidos periféricos como piel y mucosas). Estas se encargan de ser portadoras del hantavirus a través del
tejido linfatico y permitan una mayor replicacién viral en los ganglios linfaticos regionales, induciendo asi activacion inmunitaria,
especialmente por parte de las células T CD8+ y los macréfagos. Los hantavirus inducen la maduracion de las células dendriticas
infectadas y provocan una respuesta de células T profunda en la fase aguda de la infeccion, a diferencia de otros virus de la fiebre
hemorragica que inhiben la maduracion de las células dendriticas. 32

El entramado patogénico del hantavirus se distingue por ser una enfermedad inmunomediada: el dafio celular no lo causa el virus de
forma directa, sino una hiperactivacion masiva de linfocitos T CD8+ citotoxicos, macrofagos y plaquetas, junto al complejo mecanismo
de desestabilizacion de la permeabilidad mediado por las integrinas. Esta respuesta libera una "tormenta de citocinas" (TNF alpha
IFNgamma/ IL-6) que altera méas aun la permeabilidad vascular endotelial y causa el colapso pulmonar (edema pulmonar no
cardiogénico).

Se ha demostrado que los hantavirus causantes del Sindrome Pulmonar (como el virus Sin Nombre y posteriormente el virus Andes) e
Infecciones Hemorragicas utilizan selectivamente la integrina alpha\beta 3 de las células endoteliales y plaquetas como via de entrada
celular, a diferencia de los hantavirus no patégenos que usan la integrina beta-1. 2° Los hantavirus causantes de dos enfermedades
con alta fatalidad en humanos: la fiebre hemorragica con sindrome renal (FHSR) y el sindrome pulmonar por hantavirus (SPH), utilizan
las integrinas beta-3 para entrar interactuar con células endoteliales y dar origen a los eventos de los respectivos sindromes, y los
hantavirus no patdgenos lo hacen con las beta-1. Esta claramente demostrado que aquellos hantavirus que son patdgenos para el
ser humano: tales como: NY-1: Virus New York 1 (asociado al sindrome pulmonar por hantavirus en Norteamérica).- SNV: Virus Sin
Nombre (causante principal del sindrome pulmonar por hantavirus en Norteamérica).- HTN: Virus Hantaan (asociado a la fiebre
hemorragica con sindrome renal en Asia).- SEO: Virus Seoul (causante de fiebre hemorragica con sindrome renal a nivel

mundial).- PUU: Virus Pumala (asociado a una forma leve de fiebre hemorragica con sindrome renal en Europa), bloquean la
integrina beta3, pero no la beta-1; la cual si es coaccionada por los “hantavirus no patégenos”. Esto explica porque Virus no patégenos
(como Prospect Hill o Tula) utilizan integrinas beta-1, no provocan la alteracion hemodinamica ni el fallo de la barrera endotelial
caracteristico del SCPH.

Las células endoteliales tienen capacidad para migrar sobre ligandos de integrina; moléculas del exterior de la célula que se unen a
los receptores de integrina para enviar sefiales quimicas hacia el interior para controlar el movimiento, el crecimiento y la
supervivencia celular. Este movimiento coordina la formacion y el desprendimiento de adhesiones focales reguladas por sefiales
mecanicas y quimicas, y facilita procesos vitales como la reparacién de vasos y la angiogénesis. 33 La migracion se inhibe de forma
similar mediante anticuerpos contra las integrinas beta3, que bloguean selectivamente la migracién de células endoteliales mediada
por vitronectina. Como resultado, la capacidad de las células endoteliales para migrar sobre ligandos de integrina fue inhibida
selectivamente solo por hantavirus patdgenos. La infeccion por el virus NY-1 inhibié la migracion de células endoteliales tan pronto
como 24-48 h después de la infeccion. En contraste, los virus no patégenos PH y TUL no tuvieron efecto sobre la capacidad de las
células endoteliales para migrar sobre ligandos de integrina beta3 o betal desde 1 hasta 5 dias después de la infeccion. Estos
hallazgos indican que solo los hantavirus que utilizan integrinas beta3, y que estan asociados con las enfermedades HPS y HFRS,
desregulan funcionalmente la migracién de células endoteliales. Estos hallazgos demuestran ademas que los hantavirus regulan solo
las funciones de las células endoteliales dirigidas por la integrina beta3 y no tienen efecto sobre las funciones de la integrina betal.
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Dado que las integrinas beta3 estan vinculadas a cambios en la permeabilidad vascular y al mantenimiento de la integridad vascular,
estos hallazgos sugieren el mecanismo por el cual los hantavirus y la regulacion de las integrinas beta3 contribuyen a la
patogénesis.3*

Como conclusién se podria afirmar que el hantavirus es un catalizador tragico; una especie autor intelectual o gran titiritero capaz de
causar serias lesiones en forma indirecta; alterando toda la funcionalidad del endotelio pulmonar. No causa lisis, ni destruccion
masiva de las células que invade. El dafio es puramente funcional y como fue claramente sefialado en esta revision; su interaccion
con diversas integrinas es crucial en el devenir de los eventos. Las integrinas \alpha v\beta-3 son esenciales para mantener la
integridad de la barrera vascular, la adhesién endotelial a la matriz extracelular y la migracién celular. Al unirse; con sus glicoproteinas
de la envoltura viral (Gn/Gc) a la integrina beta-3, el hantavirus bloquea una funcién bioldgica considerada vital: Inhiben la interaccion
normal de la integrina con sus ligandos naturales (como la vitronectina) e inhiben la migracion celular: La capacidad de reparacién del
tejido endotelial se ve interrumpida. La combinacion de la disfuncién de la integrina beta-3, con la respuesta desregulada al VEGF y la
respuesta inmune local (tormenta de citoquinas como TNF-\alphae IL-6) provocan: Extravasacion masiva de plasma: El plasma
sanguineo se filtra sin control desde el interior de los capilares hacia el espacio de los alvéolos pulmonares, generando una cascada
de: Edema pulmonar no cardiogénico, Insuficiencia Respiratoria Severa (distrés respiratorio) y Shock Hemodinamico en cuestion de
horas.

Horizontes terapéuticos y prevencién

Actualmente no existe ningun antiviral aprobado para el ANDV ni para ningun hantavirus del Nuevo Mundo. No se dispone de una
terapia antiviral autorizada para el sindrome cardiopulmonar por hantavirus, y el manejo de todos los pacientes ingresados en la UCI
es actualmente de soporte. 3541 El fenotipo hemodinamico del HCPS difiere tanto del choque cardiogénico como del choque séptico, y
se caracteriza por una combinacion de hipovolemia, disfuncion sistélica y aumento de la permeabilidad capilar, lo que conduce a
edema pulmonar no cardiogénico. Por lo tanto, un manejo cuidadoso de liquidos es esencial para evitar la sobrecarga de volumen, sin
embargo, los pardmetros éptimos para guiar el manejo de liquidos aln no estan definidos. Casi la mitad de los pacientes requieren
soporte vasoactivo, y todos los pacientes que fallecieron requirieron ventilacion mecénica y vasopresores, en comparacion con solo el
34,6 % de los supervivientes.3®

La oxigenacion por membrana extracorp6rea venoarterial (VA-ECMO) se ha surgido como una terapia de rescate potencialmente vital
para el sindrome cardiopulmonar refractario (SCPH). Una evaluacién de 51 pacientes con una mortalidad prevista del 100 % que
recibieron ECMO demostré una supervivencia del 67 % en 34 de ellos, con recuperacién completa.3® Es fundamental anticipar la
transicion oportuna a ECMO (idealmente en un centro con experiencia establecida) al inicio del cuadro clinico, ya que el deterioro
puede ocurrir en cuestion de horas.3” En Chile, de manera similar, un estudio observacional que incluyé a 47 pacientes trasladados a
un hospital en Santiago donde se disponia de ECMO, de los cuales 17 recibieron soporte VA-ECMO precoz, mostré una supervivencia
hospitalaria global del 89,4 %.35 Si bien se estan investigando posibles tratamientos, la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), el
ECDC (Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades) y otras autoridades sanitarias recomiendan que el manejo
de los casos se base en cuidados intensivos de soporte, ya que la mortalidad por sindrome cardio- pulmonar por hantavirus (SCPH)
persiste entre el 30 % y el 60 %, y la estancia media en Terapia Intensiva de los supervivientes supera los 10-14 dias. 354042

La ribavirina ha mostrado, en el mejor de los casos, un beneficio marginal en cohortes de pacientes con SCPH asociado al ANDV, a
pesar de su éxito en modelos animales, probablemente porque su eficacia depende de una sefializacion antiviral innata intacta que las
proteinas N y NSs del ANDV han desactivado de forma preventiva. ¥ Datos retrospectivos de una cohorte chilena confirman que la
ribavirina no mejora la supervivencia cuando se administra después de que se desarrollan los sintomas respiratorios.®”:3 La ribavirina
tiene un beneficio tedrico en la fase prodromica temprana, que quiza deberia ser mas evaluado por estudios clinicos.

El Favipiravir ha demostrado eficacia in vitro e in vivo contra el virus Andes y el virus Sin Nombre. 2° Es fundamental destacar que el
mecanismo de accién del favipiravir actda sobre la ARN polimerasa dependiente de ARN viral, independientemente de la via del
interferén del huésped, por lo que teéricamente podria ser menos susceptible a la evasion inmunitaria del virus Andes que los agentes
dependientes de interferén. La evaluacién clinica temprana del favipiravir en el sindrome pulmonar por hantavirus asociado al virus
Andes (SPH-VAND) se justifica por datos preclinicos, ya que el favipiravir inhibe el virus Andes in vitro y mejora la supervivencia en el
modelo letal de hamster cuando el tratamiento se inicia antes de la viremia. Hasta el momento de esta revision, favipiravir sigue siendo
experimental o de uso compasivo; por lo tanto, un ensayo aleatorizado constituye un siguiente paso légico en la traslacion clinica de
ANDV-HPS., 383946

ECMO (Oxigenacion por Membrana Extracorpdrea). Una serie de casos de un centro terciario chileno (Pontificia Universidad Catdlica)
en pacientes con ANDV-HCPS que recibieron ECMO reporté una supervivencia notablemente mejorada en comparacion con una
cohorte con caracteristicas similares sin ECMO.3% 46 La ECMO amplia la ventana terapéutica al reducir la lesién pulmonar inducida por
la ventilacion, proporcionar tiempo para la reconstitucion inmunitaria endégena y mantener la perfusion organica. No existen criterios
de elegibilidad para ECMO especificos para ANDV basados en la evidencia.

Desarrollo de la vacuna. Una vacuna de ADN ANDV; que codifica el precursor de la glicoproteina del segmento M completo y se
administra mediante inyeccion a presion sin aguja se evalu6 en un primer ensayo clinico de fase 1 en humanos contra el sindrome
pulmonar por hantavirus (NCT03682107). En 48 adultos sanos, un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de
escalada de dosis. Evaluaron dosis de 2 mg o 4 mg en esquemas de 3 0 4 dosis en las semanas 0, 4, 8 y, opcionalmente.*> No se
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produjeron eventos adversos graves relacionados con la vacuna, y la mayoria de los eventos adversos fueron de leves a moderados.
La inmunogenicidad fue robusta y se mantuvo hasta el dia 337 en los grupos de dosis mas altas, observandose las respuestas de
anticuerpos neutralizantes mas elevadas en el grupo de 4 mg y 4 dosis en el dia 197. La durabilidad de los anticuerpos se confirmé a
los 11 meses de seguimiento en los grupos de fase 1.4

Se han completado otros ensayos de fase 1 con vacunas de ADN contra el HTNV y el PUUV, y se informé de una evaluacion inicial de
fase 2a para un candidato; sin embargo, ninguna vacuna de ADN ha avanzado a los ensayos definitivos de eficacia de fase Il/1ll en
poblaciones endémicas ni a su desarrollo comercial.

Inmunoterapia pasiva. Se ha utilizado contra hantavirus como se uso durante la pandemia frente a COVID 19, o en Fiebre
Hemorragica Argentina; dénde cambio la historia de esta enfermedad en el pais. El hecho de que los supervivientes de ANDV
desarrollan respuestas de anticuerpos neutralizantes duraderas contra las glicoproteinas virales, respalda la posibilidad de que la
inmunoterapia pasiva temprana pueda ser una estrategia biolégicamente plausible.

El plasma de convalecencia enriquecido con anticuerpos neutralizantes representa otro enfoque terapéutico especifico prometedor
para la enfermedad por hantavirus, y fue evaluado en un ensayo clinico prospectivo. Un multicéntrico abierto publicado en Chile; que
incluy6 a 29 pacientes con sindrome cardiopulmonar por VIH (SCPH), recibieron unidades de anticuerpos neutralizantes a 5000 Ul/kg,
demostré una mortalidad a los 30 dias del 14 %, en comparacion con el 32 % en controles histéricos no tratados, con una significacion
estadistica marginal (p = 0,049). 1043 Las guias sanitarias chilenas recomiendan el plasma de convalecencia para todos los casos
confirmados o sospechosos de SCPH, duplicando la dosis en pacientes que requieren oxigenacioén por membrana extracorpérea
venoarterial (VA-ECMQ),10:38.46

Prevencion

Institucional. Dada la capacidad Unica de los genotipos ANDV y Buenos Aires/Hu39694 para transmitirse entre personas tiene
profundas implicaciones para el control de infecciones en entornos sanitarios.® Los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de EE. UU. recomiendan precauciones estandar para las infecciones por hantavirus en Norteameérica, donde no se ha
documentado la transmisién de persona a persona. Sin embargo, este enfoque es insuficiente para entornos clinicos en el centro y sur
de Argentina, donde circulan los virus ANDV-Sur y Buenos Aires/Hu39694.3

Para pacientes con sospecha o confirmacion de infeccion por ANDV o Buenos Aires/Hu39694, las guias actuales de expertos
argentinos y chilenos recomiendan el aislamiento respiratorio/por via aérea en una habitacion individual, preferiblemente con presion
negativa y un minimo de 12 renovaciones de aire por hora, o con unidades portatiles de filtracion HEPA.3 El personal sanitario debe
ingresar a la habitacion del paciente con una mascarilla FFP2/N95; y cuando se prevea el contacto con fluidos corporales, se
requieren precauciones de barrera completas (bata, proteccion ocular, guantes, gorro médico desechable y cubrezapatos
desechables).

Para pacientes que reciben ventilacion mecanica invasiva, se recomienda ventilacion, filtracion del 99,9 % en la rama espiratoria y
sistemas de succion cerrados para minimizar la generacion de aerosoles.*! El acceso de visitantes debe restringirse a una persona a
la vez, cada una con un respirador N95 continuo. La experiencia clinica en Chile (datos no publicados) a principios de los noventa,
cuando el diagnostico era desconocido en el pais, no demostré transmisién al personal sanitario con precauciones estandar.4®
Posteriormente, cuando se reconocid la transmision de persona a persona, la mayoria de las unidades de cuidados intensivos
implementaron precauciones contra gotas o contra la transmision aérea durante al menos una semana. Se demostro la transmision
nosocomial en instalaciones estandar de un hospital de baja complejidad.®

Comunidad. Debido la ausencia de una vacuna, evitar la exposicion ambiental sigue siendo la piedra angular de la prevencion
primaria. El control de la poblacién de roedores, el almacenamiento hermético de alimentos, la ventilacion adecuada de las
instalaciones en zonas endémicas y el uso de equipo de proteccion personal (EPP) durante actividades de alto riesgo (limpieza de
espacios infestados de roedores, trabajos agricolas) son fundamentales.10.34:46

El reciente brote de hantavirus en ultramar ha demostrado como: la suposicién de que las zoonosis transmitidas por roedores son solo
propias de aquellas personas en contacto con reservorios regionales y se autolimitan geograficamente; puede ser falaz. Ala vez que
nos recuerda, que los patégenos con biologia bien documentada aln pueden poner a prueba los sistemas de preparacién cuando
aparecen en entornos inesperados y pueden causar sorpresa y preocupacion.

El virus Andes puso de manifiesto desde la Patagonia Argentina, que su propagacion internacional le es factible. Sigue siendo incierto
si la infraestructura clinica y de salud publica podrian adaptarse rapidamente y hacer frente a contingencias poco conocidas o
desconocida con hantavirus; como fue con el COVID 19. Si bien, el primero parece no haber logrado expansion esta vez, el episodio
del crucero deberia impulsar el avance urgente de un camino para prevenir futuras contingencias similares. El brote en ultramar
deberia constituir una advertencia para la salud publica, y la provision de recomendaciones a turistas en zonas endémicas constituirse
en una prioridad. Tal vez, este brote, ponga de manifiesto la necesidad de mejorar globalmente la preparacion ante ciertas
enfermedades infecciosas en el turismo de aventuras.
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