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RESUMEN

Objetivo Determinar la frecuencia de anticuerpos especificos a hantavirus en
roedores del municipio de San Marcos, departamento de Sucre.

Métodos Se capturaron 144 roedores con trampas Sherman® en areas urbanas
y rurales del municipio de San Marcos, desde diciembre de 2007 hasta julio de
2009. Los anticuerpos Ig G especificos contra el Virus Sin Nombre (VSN) fueron
detectados en muestras de plasma mediante ELISA indirecto.

Resultados La seroprevalencia de anticuerpos contra hantavirus fue del 8,3 %
(12/144 capturas). Los porcentajes de seropositividad especificos por especie
variaron entre 6,8 % (3/44, Zygodontomys brevicauda) y 50 % (1/2, Neacomys spi-
nosus). No se encontro6 diferencia estadistica en la seroprevalencia con respecto
al area de muestreo, sexo y etapa reproductiva (p>0,05); sin embargo, hubo un
mayor numero de machos adultos seropositivos.

Conclusiones Se evidencié por primera vez seropositividad a hantavirus en roe-
dores de la subfamilia Murinae en Colombia. La deteccion de anticuerpos contra el
virus refuerza la hipétesis que sugiere la circulacion de al menos un hantavirus en
roedores del norte colombiano.

Palabras Clave: Hantavirus, seroprevalencia, roedores, Colombia (fuente: DeCS,
BIREME).

ABSTRACT

Objective The main goal of this research was to determine the frequency of
hantavirus-specific antibodies in rodents from the municipality of San Marcos in
the Sucre department of Colombia.
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Methods 144 rodents were captured in San Marcos’ urban and rural areas using
Sherman traps between December 2007 and July 2009. “Virus sin Nombre”
(SNV)-specific antibodies were detected in plasma samples by an indirect ELISA
immunoassay.

Results An 8.3 % (12/144) seroprevalence rate was found. Specific seropositivity
rates ranged from 6.8 % (3/44, Zygodontomysbrevicauda) to 50 % (1/2,
Neacomysspinosus). No significant differences were found in seroprevalence
according to capture area, gender and/or reproductive stage (p>0.05); however,
there were more seropositive adult males.

Conclusion This is the first evidence of hanta virus seropositivity in rodents from
the Murinae subfamily in Colombia. The presence of SNV antibodies in rodents in
San Marcos supported the hypothesis that at least one hantavirusis circulating in
rodents from northern Colombia.

Key Words: Hantavirus, seroprevalence, rodentia, Colombia (source: MeSH, NLM).

os hantavirus (género Hantavirus, familia Bunyaviridae) son pato-

genos zoondticos que tienen a los roedores como reservorios. Son

agentes etiologicos de dos sindromes delimitados geograficamente:
las Fiebres Hemorragicas con Sindrome Renal (FHSR) en el viejo mundo
y el Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) en América (1).
El SCPH fue confirmado por primera vez en 1993, en Estados Unidos,
ocasionado por un hantavirus denominado Virus Sin Nombre (VSN) (2).
Desde entonces, se han identificado mas de 15 nuevos hantavirus causantes
de SCPH en Centro y Sur América, asociados a roedores de la subfamilia
Sigmodontinae (3). Esto ha despertado preocupacion en las comunidades
afectadas y el interés de las autoridades de salud publica para estudiar y preve-
nir esta infeccion (4).

Colombia, a pesar de limitar con paises en los que se han identificado han-
tavirus en poblaciones de roedores, no ha notificado casos de esta zoonosis (5).
Sin embargo, dos estudios reportan un 13,5 % de seropositividad en agriculto-
res de los departamento de Cordoba y Sucre (San Marcos) y 2,1 % en roedores
sigmodontinos (Oligoryzomys spp, Oryzomys spp y Zygodontomys spp) de
Cordoba (6,7). El departamento de Sucre presenta condiciones geoclimaticas
similares a las de Cérdoba y evidencia seroldgica de infeccion humana por
hantavirus, pero se desconocen las especies de roedores que podrian albergar
el virus y estar asociados a su transmision. El objetivo de esta investigacion
fue determinar la prevalencia de anticuerpos contra hantavirus en roedores
urbanos y rurales del municipio de San Marcos, departamento de Sucre.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio y tamafio de la muestra

Se realiz6 un estudio descriptivo de tipo transversal. Mediante el software
PASS 2002 (8) se estimo capturar 126 individuos, a partir de una poblacion
indeterminada de roedores, con una seroprevalencia esperada de 3 %, un
nivel de significancia de 99,9 % y un error de 5 %.

Area de estudio

Las capturas de roedores se llevaron a cabo entre diciembre de 2007
y julio de 2009 en zona urbana y rural del municipio de San Marcos
(08°40°0” LN y 75°08°0” LO), el cual esta ubicado al Sur del departamen-
to de Sucre, Costa Norte Colombiana. La autorizacion fue otorgada por la
agencia de proteccion ambiental CORPOMOJANA (Resolucion N° 072.
Fecha: marzo 2, 2007). El area de estudio se escogio debido a la evidencia
serologica previa de infeccion por hantavirus en humanos (6).

Muestreo y procesamiento de roedores

Las capturas se realizaron con 100 trampas de encierro tipo Sherman
(8x9x23 cm; Sherman Traps, Inc., Tallahassee, FL) durante 12 noches de
trampeo, aplicando los procedimientos estandarizados para el trampeo de
pequefios mamiferos para estudios virologicos (9). El éxito de captura fue
evaluado por el calculo de la densidad relativa, estimado como el nimero
total de capturas de todas las especies dividido entre el nimero de trampas-
noche expresado en porcentaje.

Los roedores capturados fueron anestesiados con Isoflurano® y proce-
sados de acuerdo al protocolo de bioseguridad sugerido por el CDC (9).
Los parametros morfométricos, el craneo y la piel fueron utilizados para
la determinacion taxonomica mediante claves genéricas para roedores del
Nuevo Mundo (10,11).

Deteccion de anticuerpos especificos contra hantavirus en roedores

La deteccion de anticuerpos Ig G especificos contra el VSN en el plasma de
roedores, se llevd a cabo mediante la técnica de ELISA indirecto descrita
previamente (12). El antigeno recombinante de la nucleocapside del VSN
y el suero control positivo fueron donados amablemente por el Doctor
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Charles H. Calisher de la Universidad del Estado de Colorado.

Cada placa de microtitulacion fue sensibilizada con antigeno durante
toda la noche a 4 °C. Luego se aplicaron las muestras de plasma y los
controles positivo y negativo, seguido por la proteina A/G conjugada a
peroxidasa. El sustrato utilizado fue 2.2’-azino-di [3-etil-benzotiazolin
sulfonate] (ABTS, Kierkegaard & Perry Laboratories, Inc., Gaithers-
burg, MD). Se asumi6é como punto de corte la densidad optica 0,250;
valor calculado por Schountz (12). Se consideraron positivas aquellas
muestras que presentaron valores de densidad optica por encima del
punto de corte.

Analisis de la informacion

Para valorar diferencias entre area de muestreo, sexo y estado reproductivo
en cuanto a seroprevalencia, se utilizo la prueba estadistica Chi-cuadrado
con el programa estadistico EPIDAT 3.0%(13).

RESULTADOS

Fueron capturados 144 roedores en 12 noches de trampeo. Asi, de 1200
trampas-noche se obtuvo un éxito de captura del 12 %. Los 144 individuos
identificados se distribuyeron en 4 familias, 4 subfamilias y 8 especies.
Mus musculus (41,6 %) y Zygodontomys brevicauda (30,6 %) fueron las
especies mas representadas; contrario a Neacomys spinosus (1,4 %), Pro-
echimys cayennensis (1,4 %)y Heteromys anomalus (0,7 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Reactividad a hantavirus en suero de roedores capturados en el
municipio de San Marcos, Sucre

Individuos seropositivos/Individuos

Familia Subfamilia Especie .
capturados (Seroprevalencia)
Muridae Murinae Mus musculus 4/60 (6,7)
Rattus rattus 3/21 (14,3)
Zygodontomys brevicauda 3/44 (6,8)
o _ _ Oligoryzomys fulvescens 1/4 (25,0)
Cricetidae Sigmodontinae Oryzomys azuerensis 0/10 (0,0)
Neacomys spinosus 1/2 (50,0)
Echimydae Eumysopinae  Proechimys cayennensis 0/2 (0,0)
Heteromyidae Heteromyinae Heteromys anomalus 0/1 (0,0)

Total

12/144 (8,3)
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La prevalencia de anticuerpos especificos contra hantavirus en el total
de roedores capturados fue del 8,3 % (12/144). E1 58,3 % de los individuos
seropositivos pertenecieron a la subfamilia Murinae (4 Mus musculus y 3
Rattus rattus) y el 41,7 % a la subfamilia Sigmodontinae (3 Zygodontomys
brevicauda, 1 Oligoryzomys fulvescens y 1 Neacomys spinosus). Los por-
centajes de seropositividad especificos por especie variaron entre el 6,8
% (3/44) para Zygodontomys brevicauda y el 50 % (1/2) para Neacomys
spinosus (Tabla 1).

Se encontr6 igual nimero de individuos seropositivos en las reas urbana
(6/73) y rural (6/71). Las dos especies domésticas capturadas a nivel urbano
presentaron anticuerpos contra hantavirus: Mus musculus (4/73) y Rattus
rattus (2/73). En cuanto al area rural, la mayoria de roedores seropositivos
fueron sigmodontinos: Zygodontomys brevicauda (3/71), Oligoryzomys
fulvescens (1/71) y Neacomys spinosus (1/71), excepto Rattus rattus (1/71)
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de roedores seropositivos a hantavirus de acuerdo al area
de muestreo, sexo y etapa reproductiva

E ) Area de muestreo Sexo Etapa reproductiva

specie Urbana Rural Macho Hembra Juvenil Adulto
Mus musculus 4/59 0/1 3/28 1/32 1/6 3/54
Rattus rattus 2/14 17 3/18 0/3 113 2/8
Zygodontomys brevicauda 0 3/44 1/29 2/15 115 2/29
Oligoryzomys fulvescens 0 1/4 1/3 0/1 0/1 1/3
Oryzomys azuerensis 0 0/10 0/5 0/5 0/7 0/3
Neacomys spinosus 0 1/2 1/2 0/0 0/0 1/2
Proechimys cayennensis 0 0/2 01 01 01 01
Heteromys anomalus 0 01 0/1 0/0 0/0 0/1

Total 6/73 (8,2) 6/71(8,5) 9/87(10,3) 3/57 (5,3) 3/43 (7,0) 9/101 (8,9)

Segun el sexo, la seroprevalencia encontrada para roedores macho
y hembra fue 10,3 % (9/87) y 5,3 % (3/57), respectivamente (Tabla 2).
Aunque las cinco especies seropositivas presentaron individuos machos,
unicamente dos hembras de Mus musculus y una de Zygodontomys brevi-
cauda fueron seropositivas para estos virus.

De acuerdo a la etapa reproductiva, la seroprevalencia fue de 8,9 %
(9/101) y 6,9 % (3/43) para los individuos adultos y juveniles, respectiva-
mente (Tabla 2). En los dos grupos el porcentaje de hembras (adultos 22,2
%; juveniles 33,3 %) fue superado ampliamente por los machos (adultos
77,8 %; juveniles 66,7 %).
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El analisis de la prueba Chi-cuadrado mostré que la seroprevalencia a
hantavirus en roedores de San Marcos no presentd diferencia significativa
segun el area de muestreo, sexo y etapa reproductiva.

DISCUSION

Estos resultados constituyen el primer aporte encaminado a estudiar la cir-
culacion de hantavirus en las comunidades de roedores del departamento
de Sucre y el segundo en el Caribe colombiano. Por lo tanto, representan
una herramienta valiosa en la necesidad de identificar los reservorios de
estos agentes infecciosos y el analisis eco-epidemiologico de la aparicion
de posibles brotes en el pais.

El hallazgo de roedores con anticuerpos reactivos a hantavirus en el pre-
sente estudio indica que estos agentes infecciosos estan presentes en roedores
del departamento de Sucre y refuerza la hipotesis que sugiere la circulacion
de al menos un hantavirus endémico en el norte colombiano, planteada por
Aleman (7), a pesar que no se han reportado casos clinicos de la enfermedad
en el pais hasta la fecha (5).

La seroprevalencia a hantavirus (8,3 %) encontrada en roedores del mu-
nicipio de San Marcos esta dentro del rango de las tasas de seropositividad
reportadas en Suramérica (3-12,5 %) (14,15). Asi mismo, concuerda con los
porcentajes informados en algunos zonas de los Estados Unidos como New
York (8,6 %) (16) y Florida (8,2 %) (17). Sin embargo, difiere del unico
registro seroldgico previo de roedores en el pais (2,1 %) (7).

La notable diferencia en la seroprevalencia general hallada en las po-
blaciones de roedores de Sucre y Cordoba podria atribuirse al fenomeno
de dilucion del virus. Este probablemente se presentd en Cordoba por las
altas poblaciones de roedores juveniles capturadas durante el muestreo (7)
o al fenomeno de concentracion focal de roedores seropositivos que pudo
presentarse en San Marcos; hipdtesis basada en los multiples roedores con
evidencia de anticuerpos capturados en la misma linea de trampeo. La infec-
cion focal por hantavirus ha sido documentada por otros autores en Estados
Unidos (17) y Argentina (18).

De todos los géneros de roedores positivos en Sucre, inicamente Oligory-
zomys sp. Fue informado anteriormente como seropositivo en Colombia (7).
Sin embargo, todas las especies con evidencia de infeccion han sido repor-
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tadas como seropositivas o incriminadas como reservorios de hantavirus en
diferentes paises del mundo. O. fulvescens como reservorio del Virus Choclo
en Panama (19); Z. brevicauda en Venezuela (5); en Bolivia, N. spinosus es
reservorio del Virus Rio Mamoré (20); en Brasil se ha documentado pre-
sencia de anticuerpos contra el Virus Seoul en R. rattus (21). En 1988 fue
aislado el Virus Leakey de M. musculus en Estados Unidos, con una tasa
de infeccion de 16,7 %, ampliamente superior a la informada en el presente
estudio (6,7 %) (22). Los resultados de esta investigacion constituyen la
primera evidencia serologica de infeccion por hantavirus en las especies de
roedores murinos R. rattus y M. musculus en Colombia.

Las diferentes especies de roedores encontradas seropositivas a hantavirus
en San Marcos sugieren dos hipdtesis: hay mas de un hantavirus circulando
en la zona, cada uno en su posible reservorio de acuerdo al modelo de coe-
volucion (23) 6 existe un hantavirus capaz de infectar a diferentes especies,
pasando desde su reservorio natural hasta las otras especies mediante el
fendomeno de “esparcimiento” (24).

La transmision de los hantavirus se considera de alto riesgo para los
habitantes rurales por la mayor probabilidad de exposicion a los roedores
silvestres (4). No obstante, la seroprevalencia encontrada en este estudio no
present6 una diferencia estadistica con relacion a las areas de captura urbana
(8,2 %) y rural (8,5 %). La presencia de roedores urbanos infectados sugiere
que alguna de las especies de roedores murinos esta actuando como posible
reservorio de un hantavirus circulante en el area urbana de San Marcos.
El porcentaje de individuos adultos (8,9 %) seropositivos fue mayor que
el de los juveniles (6,9 %). Esta tasa de infeccion esta de acuerdo con los
porcentajes encontrados en 4. azarae (25) y O. longicaudatus en Argentina
(26); y en especies de Peromyscus (27). Asi mismo, se observo que entre los
roedores adultos hay una tendencia hacia un mayor porcentaje de machos
seropositivos, resultado similar a otros hallazgos en roedores sigmodontinos
(28,17). Se ha sugerido que esto podria explicarse por los encuentros agre-
sivos originados por la mayor naturaleza competitiva de los machos adultos
durante la época de apareamiento y la busqueda de alimentos (29,30). Sin
embargo, las pocas evidencias de mordeduras o lesiones en la piel de los
animales seropositivos no permitieron evaluar esta hipotesis.

Se ha observado una correlacion positiva entre el aumento en la preva-
lencia de anticuerpos contra hantavirus en roedores y la aparicion de casos
humanos (31). Estudios retrospectivos han demostrado que los hantavirus
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han circulado en América con anterioridad a la deteccion de los casos clini-
cos. Asi ocurrid en Chile con el hallazgo por serologia de casos de infeccion
por hantavirus antes de la primera epidemia de SCPH en 1995 (32,33).
Por lo anterior, la identificacion de especies potencialmente portadoras de
hantavirus y el hallazgo de nuevas especies seropositivas, aiin en ausencia
de casos humanos notificados, sefialan la existencia de riesgos potenciales
para las poblaciones humanas en el departamento de Sucre y requieren la
intensificacion de medidas de vigilancia epidemiolédgica y prevencion.

La seropositividad a hantavirus en humanos informada por Mattar (6),
sumada a nuestros resultados, sugieren que la enfermedad se puede estar
presentando en San Marcos, con manifestaciones leves y subclinicas com-
patibles con sindromes febriles de otras causas, debido a la circulacion de
un hantavirus menos virulento, como se ha propuesto en otros paises de
Suramérica (18). Sin embargo, la falta de vigilancia epidemiologica y bus-
queda activa de estos patdgenos en humanos impiden la confirmacion de esta
hipotesis @
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