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Resumen

Los hantavirus, asociados a roedores de la subfamilia Sigmodontinae, son
patbgenosemergentes causantes de la zoonosis Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus (SCPH) en las Américas. Hasta la fecha, en Colombia no se han
confirmado casos de la enfermedad; sin embargo, se ha demostrado la
evidencia serologica de exposicion a hantavirus en roedores y humanos de dos
departamentos de la RegiénCaribe, y la deteccion molecular de genoma viral
en muestras de tejido de roedores en Antioquia. El objetivo de esta
investigacion fue determinar la frecuencia de anticuerpos especificos contra
hantavirus en roedores de la ciudad de Sincelejo, departamento de Sucre. Los
muestreos de los animales fueron realizados con trampas Sherman, desde
marzo hasta julio de 2009. Los anticuerpos IgG especificos contra el Virus Sin
Nombre (VSN) fueron detectados en muestras de plasma medianteensayo de
inmunoabsorcion ligado aenzimas (ELISA indirecto). Secapturaron 61 roedores
distribuidos en tres especies, de las cuales Mus musculusfue la mas abundante
(91.8%). Del total de animales analizados, un Unico ejemplar, clasificado
dentrode la especie Rattusrattus (seroprevalencia de 1.64%), resulté positivo a
hantavirus. Los hallazgos evidenciaron seropositividad a hantavirus en
roedores de la subfamilia Murinae en Colombia. La deteccion de anticuerpos
contra el virus refuerza la hipétesis que sugiere la circulacién de al menos un
hantavirus en roedores del norte colombiano.

Palabras clave: hantavirus,roedores, seroprevalencia, Sincelejo.
Abstract

The hantaviruses associated to the Sigmodontinae rodents, are emerging
pathogens that cause the Cardiopulmonary Syndrome by Hantavirus (HCS) in
the Americas. So far, Colombia has not reported confirmed cases of the
disease; however, evidence has shown serological exposure to hantavirusin
rodents and humans from two departments in the Caribbean Region, and
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molecular detection of viral genome in tissue samples of rodents in Antioquia.
The aim of this research was to determinate the frequency of hantavirus specific
antibodies in rodents from Sincelejo City. Animal samplings were performed
with Sherman traps from March to July 2009. IgG antibodies against Sin
Nombre Virus were detected in plasma by enzyme-linked immunosorbent
assay(indirect ELISA). Sixty-one rodents were captured and identified as three
speciesthree species, Musmusculus was the most abundant(91.8%). From the
total of analyzed animals, only one exemplar, belonging to Rattusrattus specie
(seroprevalence 1.64%), was positive to hantavirus. Serologic findings
evidenced hantavirus infection among rodents of subfamily Murinae in
Colombia. The presence of antibodies against the virus suggests that at least
one hantavirus is circulating in rodents from North of Colombia.

Key words: hantavirus, rodents, seroprevalence, Sincelejo.
Introduccion

Los hantavirus son un grupo de virus emergentes pertenecientes al género
Hantavirus, familia Bunyaviridae(HART y BENNETT, 1999; KLEIN vy
CALISHER, 2007), éstos patdgenos zoondticos de roedores producen dos
entidades clinicas en humanos: Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
(FHSR) en Eurasia y Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) en
América (GONZALEZ et al., 2002).

El SCPH fue confirmado por primera vez en Estados Unidos, en el afio 1993,
ocasionado por un hantavirus denominado Virus Sin Nombre (VSN) (NICHOL
et al., 1993); desde entonces, se han identificado mas de 20 virus que pueden
causar este sindrome en Centro y Sur América, asociados a roedores de la
subfamilia Sigmodontinae (PINI et al., 2004).Actualmente, mas de 2.000 casos
de SCPH han sido notificados en el continente (OPS, 2004; HJELLE vy
TORRES-PEREZ, 2010); aunque se trata de una enfermedad de incidencia
baja, se le considera una amenaza para la salud publica de la regién, porque
no existe tratamiento especifico para ella y por su alta tasa de mortalidad (40-
50%) (HJELLE y TORRES-PEREZ, 2010). Esto ha despertado preocupaciénen
las comunidades afectadas y el interés de las autoridades de salud publica
para estudiar y prevenir esta infeccion (ENRIA y LEVIS, 2004).

En Colombia, no se han confirmado casos clinicos de SCPH hasta la fecha; sin
embargo, se tiene evidencia seroldgica de contacto con hantavirus en humanos
de areas rurales de los departamentos de Coérdoba y Sucre (MATTAR y
PARRA, 2004) y en una poblacion de roedores de los departamentos de
Cérdoba (ALEMAN et al., 2006) y Sucre (BLANCO et al., 2009). En el
departamento de Antioquia se detectd genoma viral de un hantavirus
relacionado estrechamente con el virus Calabazo en roedores silvestres de la
especie Zygodontomys brevicauda (LONDONO et al., 2011), previamente
encontrada en Panama. Pese a lo anterior, ain se desconocen las especies de
roedores que podrian albergar el virus y las variantes del virus que circulan en
las zonas urbanas del Caribe colombiano.
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El objetivo de esta investigacion fue determinar la seroprevalencia de infeccion
por hantavirus en especies de roedores que habitan areas urbanas de la ciudad
de Sincelejo, con el fin de aportar informacion sobre la eco-epidemiologia de
las hantavirosis en el departamento de Sucre.

Materiales y métodos

Area de estudio:El estudio fue realizado en la ciudad de Sincelejo, capital del
departamento de Sucre (Fig. 1), ubicada en la subregion Montes de Maria,
entre las coordenadas geogréaficas 9°19°18” N - 75°24’58” O, 9°16'02” N -
75°24'29” O, 9°18'42” N - 75°22°29” O, 9°17°02” N - 75°22’18” O. Esta ciudad
tiene una area aproximada de 21.5 Km?, temperatura media de 27°C, y una
altura comprendida entre 196 y 214 msnm. Se le reconoce como una zona de
bosque seco-Tropical, caracterizada por pequefias y sucesivas colinas que
incorporan multiples cafios o arroyos estacionales, rodeada de amplias zonas
de pastizales para ganaderia (DE LA OSSA-LACAYO y DE LA OSSA, 2011).
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Figura 1. Distribucion de las comunas del municipio de Sincelejo, departamento de
Sucre (Fuente: Alcaldia de Sincelejo, 2012; GOOGLE EARTH, version 5.0, 2012)

Trabajo de campo:Los muestreos fueron realizados por el método de remocién,
siguiendo los procedimientos estandarizados para el trampeo de pequefios
mamiferos (MILLS et al., 1995). Los roedores fueron capturados entre marzo y
julio de 2009, mediante trampas de encierro tipo Sherman (8x9x23cm;
Sherman Traps, Inc., Tallahassee, FL), las cuales fueron colocadas desde las
16:00 hasta las 06:00 horas por una noche o dos noches consecutivas y
cebadas con mani o avena humedecida con vainilla. La instalacién de las
trampas se realizd6 en el intradomicilio de viviendas seleccionadas al azar,
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localizadas en nueve comunas del area urbana del municipio de Sincelejo. La
autorizacion fue otorgada por la Corporacion Autbnoma Regional de Sucre
(CARSUCRE), agencia de proteccion ambiental que rige en esta region del
departamento.

Los especimenes capturados fueron transportados al laboratorio de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Sucre, donde se llevo a cabo
su diseccién de acuerdo alos protocolos de bioseguridad sugeridos por el CDC
(MILLS et al., 1995). Cada roedor fue anestesiado con Isoflurano y sacrificado
por dislocacion cervical. Los procedimientos de manejo y diseccion de los
animales fueron aprobados por el Comité Institucional de Etica de la
Universidad de Sucre.

Identificacion de especimenes:se emplearon pardmetros morfométricos, el
craneo y la piel de cada animal procesado para la identificacion de las especies
mediante claves para roedores del Nuevo Mundo (NOWAK, 1999; EMMONS y
FEER, 1997).

Analisis seroldgico: De cada roedor procesado, fue colectada una muestra de
sangre mediante puncion cardiaca, centrifugada a 2500 rpm para la separacion
del plasma y almacenada a -20°C hasta su analisis. La deteccion de
anticuerpos IgG especificos contra el VSN fue realizada mediante la técnica de
ELISA indirecto descrita previamente (SCHOUNTZ et al., 2007). El antigeno
recombinante de la nucleocapside del VSN y el suero control positivo fueron
donados por el Dr. C. Calisher (College of Veterinary Medicine &Biomedical
Sciences, Colorado StateUniversity). Las densidades o6pticas (DO) fueron
medidas a 415 nm en un lector de ELISA modelo 680 Bio- Rad; la densidad
Optica de cada muestra fue expresada como la diferencia entre la DO de la
muestra y la DO del blanco reactivo. Se asumié como punto de corte una DO
de 0.250 (SCHOUNTZ et al., 2007), por lo cual, se consideraron positivos
aguellos plasmas con valores por encima de este punto.

Andlisis de la informacion:La informacion fue recolectada mediante un
formulario estandarizado e incorporada a una base de datos. Los resultados
obtenidos fueron organizados sistematicamente mediante la estadistica
descriptiva. Para su andlisis fueron usadas las herramientas de analisis de
datos de la hoja de célculo de Excel 2007.

Resultados
En total se capturaron 61 roedores, los cuales fueron clasificados en tres
especies: 56 Mus musculus (91.8%), 4 Rattus rattus (6,6%) y 1 Rattus

norvergicus (1,6%); taxones pertenecientes a la familia Muridae, subfamilia
Murinae (Tabla 1).
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Tabla 1. Reactividad a VSN en suero de roedores capturados en el municipio
de Sincelejo, Sucre. IS: individuos seropositivos; IC: individuos capturados; %S:
porcentaje de seroprevalencia

Familia Subfamilia Especie IS/ IC (%S)
Mus musculus 0/56 (0,00)

Muridae Murinae Rattus rattus 1/4 (25,00)
Rattus norvergicus  0/1 (0,00)

Total 1/61 (1,64)

La prevalencia de anticuerpos especificos contra hantavirus en el total de
roedores capturados fue del 1,64% (1/61) (Fig. 2). El dnico individuo
seropositivo correspondié a un machoen etapa juvenil de la especie Rattus
rattus, capturado en la comuna 5 (sector 34) (Tabla 2).
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Figura 2. Valores de absorbancia a 415 nm detectados en las muestras de plasma de
roedores analizados contra VSN. La linea discontinua representa el punto de corte
(DO: 0.25)

Tabla 2. Distribucion de roedores seropositivos a hantavirus de acuerdo al sexo y
etapa reproductiva. IS: individuos seropositivos; IC: individuos capturados; %S:
porcentaje de seroprevalencia

Especie  Area de muestreo Sexo Etapa reproductiva
[IS/ IC (%S)] [IS/ 1C (%S)]
Macho Hembra Total Juvenil  Adulto Total
R. rattus Comuna 5, Sector 34 1/3 0/1 1/4 1/2 0/2 1/4

(33,33)  (0,00) (25,00)  (50,00)  (0,00)  (25,00)

Discusion

Los resultados obtenidos en esta investigacion constituyen el primer aporte
encaminado a estudiar la circulacion de hantavirus en comunidades de
roedores de la ciudad de Sincelejo y el segundo en el departamento de Sucre
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(BLANCO et al., 2009). Por lo tanto, representan una herramienta valiosa en la
necesidad de identificar los reservorios de estos agentes infecciosos y el
andlisis eco-epidemioldgico de la aparicion de posibles brotes en el pais.

La seroprevalencia a hantavirus (1,64%) encontrada en roedores del municipio
de Sincelejo es similar a tasas de seropositividad registradas en la Octava
Regién de Chile (1,66%) (ORTIZ et al., 2004) y en el departamento de Cérdoba
en Colombia (2.1%) (ALEMAN et al., 2006). Sin embargo, difiere de los
porcentajes informados en algunas zonas de los Estados Unidos como New
York (8,6%) (WILSON et al., 1995) y Florida (8,2%) (GLASS et al., 1998), y del
anico registro serologico previo en roedores de Sucre (8,4%) (BLANCO et al.,
2009).Estudios retrospectivos han demostrado que los hantavirus han circulado
en América con anterioridad a la deteccion de los casos clinicos, como ocurrié
en Chile con el hallazgo por serologia de casos de infeccion por hantavirus
antes de la primera epidemia de SCPH en 1995 (BARO et al.,, 1999;
NAVARRETE et al, 2000). Por lo anterior, la deteccion de especies
potencialmente portadoras de hantavirus, aun en ausencia de casos notificados
de la enfermedad, sefialan la existencia de riesgos potenciales para las
poblaciones humanas en el departamento de Sucre y requieren la
intensificacion de medidas de vigilancia epidemiolégica 'y prevencion.

La notable diferencia en la seroprevalencia general hallada en las poblaciones
de roedores de Sincelejo y San Marcos (Sucre) podria atribuirse al fenébmeno
de concentracion focal de roedores seropositivos que pudo presentarse en San
Marcos, hipétesis basada en los mdltiples roedores con evidencia de
anticuerpos capturados en la misma linea de trampeo (BLANCO et al., 2009).
Lainfeccion focal por hantavirus ha sido documentada por otros autores en
Estados Unidos (GLASS et al., 1998) y Argentina (PINI et al., 2003).

La presencia de anticuerpos contra hantavirus en la especie R. rattus
representa la segunda evidencia seroldgica de infeccién por hantavirus en
roedores murinos en Colombia. BLANCO et al. (2009) informaron una
seroprevalencia de 2,1% para esta misma especie en el municipio de San
Marcos, departamento de Sucre. Si bien la transmision de los hantavirus se
considera de alto riesgo para los habitantes rurales por la mayor probabilidad
de exposicion a los roedores silvestres (SCHMALJOHN y HJELLE, 1997),
estos resultados sugieren que la especie Rattus rattus estaria actuando como
posible reservorio de un hantavirus circulante en el area urbana de Sincelejo.
Antecedentes epidemiologicos ya habian evidenciado la infeccion por
hantavirus en ratas urbanas del continente americano, en un estudio realizado
en Brasil en 1982 se registro la presencia de anticuerpos contra el virus Seoul
en Rattus rattus (LEE et al., 1982). Lo anterior sugierela posible presencia de
un ciclo urbano para hantavirus en ratas domésticas de Sincelejo.

La evidencia de infeccion por hantavirus en humanos y roedores procedentes
de dos departamentos de la Region Caribe de Colombia (MATTAR y PARRA,
2004; ALEMAN et al., 2006; BLANCO et al., 2009), sumada a nuestros
resultados, sugieren que la enfermedad se puede estar presentando en Sucre,

413



Rev. Colombiana cienc. Anim. 5(2):408-416,2013 ORIGINAL

con manifestaciones leves y subclinicas compatibles con sindromes febriles de
otras causas, debido a la circulacion de un hantavirus menos virulento, como
se ha propuesto para otros paises de Suramérica (PINI et al., 2003). Sin
embargo, la falta de vigilancia epidemiolégica y busqueda activa de estos
patégenos en humanos impiden la confirmacion de esta hipétesis hasta ahora.

Se considera que en Colombia y especialmente en las areas donde se ha
encontrado evidencia de exposiciéon a hantavirus como los departamentos de
Sucre y Coérdoba, se requieren estudios virolégicos que permitan conocer los
hantavirus circulantes y su relacién con otros hantavirus patdgenos para el
hombre. Esta informacién permitird mejorar el diagnéstico diferencial de los
sindromes febriles sin foco evidente y planear estrategias de intervencion,
como educacion a grupos poblacionales en riesgo, y otras medidas importantes
de salud publica para prevenir la aparicion de futuros brotes de esta
enfermedad emergente en el pais.

Conclusioén

La presencia de anticuerpos contra VSN en R. rattus del area urbana del
municipio de Sincelejo indica que al menos un hantavirus estaria circulando en
estazona y sefiala la existencia de riesgos de transmision para la poblacion
humana; asi mismo, denota la necesidad de implementar medidas de vigilancia
ecoepidemioldgica con el fin de conocer la verdadera patogenicidad de este
agente infeccioso.
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