
Síndrome Cardiopulmonar por Hantavirus:
lo logrado y lo que falta 
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Breve recorrido del desarrollo histórico…
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Vial et al. Lancet Inf Dis 2023 . 

Síndromes relacionados con infección por diversos hantavirus 
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Vial et al. Lancet Inf Dis 2023 . 

Distribución geográfica de los hantavirus patogénicos
número de casos anuales desde 2000 al 2020
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¿Dónde está el virus en la naturaleza?

• En Chile es el ratón silvestre Oligoryzomys longicaudatus
(ratón colilargo). Presente desde la IV a la XII Región Chile.

• El ratón que se ha infectado vive con el virus pero no se enferma

• Sólo 1 a 6 % de los roedores colilargos tienen hantavirus

Vive en las células y sangre de roedores silvestres
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Crédito Mariana Acuña

…murciélagos, topos, musarañas, reptiles, peces



• Posee una envoltura externa de lípidos
necesaria para que el virus pueda infectar.

• Esta envoltura es poco resistente a
condiciones del ambiente:

luz, desecación, detergentes, cloro.

• En lugares abiertos el virus puede 
sobrevivir 1 -2 horas

• En lugares cerrados puede sobrevivir 
por más de 24 hrs.

• En madrigueras o nidos el virus
sobrevive hasta por dos semanas

¿CUALES SON LAS CARACTERÍSTICAS DEL VIRUS?

RNA 3 segmentos
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fuente: Departamento de Epidemiología MINSAL Chile

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

L
et

al
id

ad
 (

%
)

N
 c

as
os

Síndrome Cardiopulmonar por Hantavirus en Chile,
1995 - 2024

• 30-60 casos por año (promedio últimos 30 años 46 casos anuales)
• Número de casos varían año a año en cada región
• Hombres: 76% - Edad promedio 34 años - <15 años: 15%
• Letalidad promedio: 35%
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¿CÓMO SE INFECTAN LAS PERSONAS?

• Esto ocurre preferentemente en lugares 
cerrados, poco ventilados y con poca 
iluminación con presencia reciente de 
ratones. 

• Al respirar pequeñas gotas o polvo 
contaminado con saliva, orina o excremento 
de ratón infectado (aerosoles).

• Infrecuente: mordeduras roedores

• Virus Andes: transmisión persona persona
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76  Casos índice 

476 contactos

Hantavirus +
16 casos adicionales

Hantavirus (-)
460

Tasa ataque secundario 
3.4 %   (16/ 476)

Estudio de Contactos  
(Ferrés M, Vial P., y col, JID, 2007)

periodo: 2001-2005
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9
(17,6%)

41

4197
(1,7%)

Riesgo de convertirse en caso adicional siendo pareja 
sexual de un caso es :           12.8   (CI: 4.5 – 36.1)

M. Ferrés, P Vial y col, JID 2007
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Estudio prospectivo de 131 pacientes con infección 
por hantavirus confirmada

muestras tomadas desde el ingreso semanalmente 
por 3 semanas:

• plasma
• buffy coat (capa leucocitaria sangre)
• fluido gingival crevicular
• saliva
• secreción nasofaríngea
• orina 12



Caso
Adicional 

Sexo/Edad ANDES virus
Carga Viral 

N°Dias 
antes de 
sintomas

Outcome

1 M, 47 28.244 14 Vivo
(hosp)

2 M, 35 33.000 15 Muerto

3 M, 50 261.000 5 fallece 
(nosocomial 
pneumonia

4 F, 48 3.882 - Vivo
(hosp)

5 F, 48 18.342 7 Vivo
(no hosp)

6 F. 2 1.181.551 12 Vivo
(hosp)

El virus Andes es detectable durante el período de incubación
PCR potencial método de detección precoz de infección

Umbral de detección 1900 copias/ml M. Ferrés, P Vial y col, JID 2007
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V.P. Martinez et al, N Engl J Med, Diciembre 2020

Brote hantavirus persona a persona Chubut, Argentina 
noviembre 2018 a febrero 2019
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34 casos confirmados
11 fallecen



Brote hantavirus persona a persona Chubut, Argentina
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Infección por hantavirus Andes
estos antecedentes indican que tenemos al menos tres 

situaciones que debemos considerar respecto a exposición…

• Exposición en la naturaleza a roedores silvestres

• Exposición de contactos cercanos a caso

• Exposición incidental a caso super-spreader
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Abrupto agravamiento

• falla respiratoria
• falla cardíaca
• shock

Prodromo 2-6 días

Fase aguda 5-6 días

convalecencia
Rápida recuperación

función respiratoria
función cardíaca

Evolución clínica infección por hantavirus

Hemograma:
hematocrito
plaquetas
inmunoblastos 18

Primeros síntomas:
fiebre
dolor cabeza
dolores musculares
nauseas, vómitos
dolor abdomen diarrea 

¿cómo predecir evolución?

¿Qué pasa en este punto?



… no hay un daño celular estructural

infección pulmonar

… hay un cambio funcional transitorio

Srikiatkhachorn and Spiropoulou, 2014. Cell Tissue Res.

Zaki et al, 1995.



Infección por hantavirus Andes
marcadores orientadores de pronóstico en Chile:

Plaquetas asociadas a progresión                         Proteinuria asociada a mortalidad

2019
2021

P Vial, 2018_24
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Day after admission

Number of deaths by day after admission with HCPS
Report on 100 cases  with 21 deaths  - Chile
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Diagnóstico infección hantavirus

• Detección de Ac IgM e IgG: 
– Aparición de IgM es tardía en fase prodrómica 
– ELISA
– Test rápido falsos + si se ha guardado en refrigerador o 

sangre congelada

• RT-PCR: Sangre o tejidos. 
– Precoz
– Cuantificación genoma viral

• Técnicas inmunohistoquímicas: tejidos
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Intervenciones terapéuticas posibles en SCPH

- Ribavirin (antiviral)

- Methylprednisolone (anti-inflamatorio e inmmunomodulador)

- ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) 

- Anticuerpos Neutralizantes (Nab) 
(plasma inmune – anticuerpos poli o monoclonales)



Día 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Infección 
con
virus 
Andes 

muerteAdministración de anticuerpos 
neutralizantes anti hantavirus Andes

Custer, Journal of Virology, 2003;18: 9894-9905.

Efecto de la administración de anticuerpos 
neutralizantes    Andes virus/modelo hamster Sirio



Custer, Journal of Virology, 2003;18: 9894-9905.

Días post-infección Muertes Protección %

Controles 8/8 0
3 1/8 88
4 0/4 100
5 0/4 100
6 5/8 38
9 3/4 25

Efecto de la administración de anticuerpos 
neutralizantes    Andes virus/modelo hamster Sirio

P Vial, 2019  _43 



Estudio Clinico abierto sin grupo placebo
Plasma Inmune

CASOS TRATADOS vs. NOTRATADOS

Tratados No tratados

Sitios estudio* 
2008-2012

Chile 
2008-2012

p

OR
(95%
CI)

Mismos sitios*
2005-2012

p
OR

(95%
CI)

MUERTES 4 63

0.34
(0.12-0.99)

18

0.41
(0.13-1.34)

TOTAL 29 199 66

0.049Letalidad (%) 14% 32% 27% 0.15} }

Vial P et al, Antiviarl Therapy, 2015



Oxigenación por Membrana Extra Corporea ECMO: veno venoso (oxigenación)
veno arterial (bomba)

Vial et al. Lancet Inf Dis 2023 . 

La experiencia con uso de ECMO 
veno-arterial indica que se logra 
un 80 % de sobrevivencia en 
pacientes con indicadores de 
pronóstico fatal 



Síndrome Cardiopulmonar por Hantavirus:
lo logrado y lo que falta 
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Siguiendo los pasos del virus …

Período incubación

transmisión

Reservorio
factores de riesgo

enfermedad tratamiento

Dg precoz alternativas¿porqué?

29

Medidas no farmaco
vacuna
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Vacuna
Las estructuras y epítopes que 
producen respuesta neutralizante
protectora están bien caracterizadas

En Asia se utiliza a) vacuna en base a  virus Hantaan inactivado con formalina (Corea del Sur, 
Hantavax ®) y b) vacuna bivalente con virus Hantan y Seoul inactivado en áreas endémicas 
en China (se administran aprox 2 millones de dosis al año). 

No hay vacunas disponibles para hantavirus aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) ni por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Se encuentran en desarrollo vacunas en base a proteínas recombinantes, viral like
particles (VLP), y vacunas en base a ácidos nucleicos. Las que se encuentran en etapas 
avanzadas en ensayos clínicos corresponden a vacunas ADN para HTNV, Puumala y ANDV.
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Diagnóstico precoz

Objetivo: mejorar oportunidad del diagnóstico

• Capacitación permanente para sospecha clínica
• Conectividad de comunidades
• Prueba de diagnóstico “point of care”

RT-Lamp (?)  serología (?)



Hantavirus: carga viral y desarrollo de anticuerpos

Período incubación

transmisión

Reservorio
factores de riesgo

enfermedad

Dg precoz

carga viral

Proyectos.
a) Optimización test diagnóstico “point of care” y política pública

b) Desarrollo de protocolos de intervención y ensayos clínicos
en diagnostico fase incubación o prodrómica
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Intervenciones terapéuticas posibles en SCPH

- Ribavirin (antiviral)

- Methylprednisolone (anti-inflamatorio e inmmunomodulador)

- ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) 

- Anticuerpos Neutralizantes (Nab) 
(plasma inmune – anticuerpos poli o monoclonales)

Antc. Neutralizantes producto estandarizado
Antc neutralizantes monoclonales
Antagonistas VEGF: alfibercept, ranibizumab, becacizumab
Antagonistas Bradikinin: Icatibant
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Anticuerpos monoclonales 
humanos anti hantavirus

• Efecto se basa en neutralización del 
virus

• Debe tener alta afinidad por el virus

• Idealmente amplio espectro especies 
de hantavirus

• Más eficaces para prevenir enfermedad 
con uso precoz

Stass et al, Nature Microbiology 8:1293–1303; 2023

https://www.nature.com/nmicrobiol


Día 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

muerte
Infección 
con
virus 
Andes 

Efecto de la administración de Acs monoclonales en modelo animal  
Andes virus / model Syrian golden hamster



Síntesis hoja de ruta monoclonal anti hantavirus
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Fase descubrimiento
laboratorio

Prueba de concepto
Desarrollo formulación
Estudios modelo animal

estudios toxicológicos
Optimizar producción
estabilidad

Producción GMP
Ensayo clínico fase 1 



Equipo colaboradores a lo largo de Chile

Financiamiento:  Fondecyt, Fonis, NIH grant, Fogarty,  UNM
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Equipo colaboradores Programa Hantavirus y Zoonosis



Gracias…



Programa Hantavirus: 
ecología y enfermedad en Chile

- 52 publicaciones científicas
- 10 capítulos de libro
- Libro Manejo Hantavirus 2004
- Guías MINSAL 2007 – 2013
- Capacitación:

nacional: 21 profesionales
diagnóstico
biología molecular
bioética
ECMO
estudios clínicos

internacional 24 profesionales
ciencias ambientales
biología roedores
virología molecular
paciente crítico y ECMO
bioética y epidemiología

3 PhD y 5 post doc en USA



ALERTA PERMANENTE

• El hantavirus es una endemia móvil en el país

• Casos se presentan entre septiembre y abril

• Estudios de patogenia en curso para blancos terapéuticos

• Se requiere disponer de diagnóstico rápido “point of care”

• Diagnóstico precoz permitiría intervenciones efectivas

• Clínicamente enfermedad bien caracterizada

• Éxito del tratamiento de soporte requiere anticipación

• Uso de plasma o anticuerpos monoclonales en evaluación



Dinámica poblaciones O. longicaudatus durante el año, Chile

R. Murua, Com. personal



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
infección por hantavirus en Chile

• Neumonía bacteriana

• Leptospirosis

• Influenza grave

• Sepsis grave

• Dengue

• Endocarditis con IC

• Fiebre tifoidea

• Abdomen agudo
43



Regresión logística: 

etnia europea o tipo de residencia urbana: son factores de riesgo enfermedad grave

Vial C, Vial P, 2019
44
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