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RESUMEN

La Fiebre Hemorrigica Venezolana es una
enfermedad severa causada por el virus Guanarito
que aparece en forma endemo-epidémica en Vene-
zuela a partir de 1989. Los Arenavirus utilizan como
reservorio a los roedores para persistir en la natura-
leza, siendo especificos para la especie que les sirve
como hospedador. La infeccién del humano ocurre
por contacto con secreciones de estos animales.
Para conocer el reservorio natural del virus Guanari-
to, se capturaron 256 ejemplares de roedores en 5
ireas representativas de los tipos de habitat del
Municipio Guanarito del Edo. Portuguesa. Los ani-
males fueron clasificados en 9 especies y se recolec-
taron muestras de sangre y bazo para realizar estu-
dios virolégicos. El macerado de cada bazo fue ino-
culado en células VERO E6 para aislamiento viral y
en la sangre se determinaron anticuerpos especificos
para el virus Guanarito por la técnica de |Fl.

Los resultados indicaron una alta densidad de
roedores en la Hoyada y la Arenosa donde las es-
pecies dominantes en orden de importancia fueron:
Zygodontomys brevicauda, Sigmodon alstoni, Rattus
rattus, Proechymys guairae y Oryzomys fulvecens.

Todas estas especies se encontraron susceptibles a
la infeccién por el virus Guanarito; el mayor porcen-
taje de roedores infectados se encontré en la es-
pecie Sigmodon alstoni (52,6%) y Zygodontomys brevi-
cauda (26,3%). De especial interés fue el hallazgo
que 9 de |3 animales de esta dltima especie, excre-
taba virus en presencia de anticuerpos humorales.

Estos resultados indican que el virus
Guanarito esta ampliamente distribuido entre los
roedores dominantes en esta zona del pais, pero la
especie Sigmodon alstoni es reservorio potencial del
virus, las otras especies son reservorios transitorios
que contribuyen a mantener el virus en la naturaleza
y también constituyen una fuente de infeccién para el
humano.

INTRODUCCION

La Fiebre Hemorrigica Venezolana (FHV) es
una enfermedad febril severa causada por el Are-
navirus Guanarito transmitido por roedores; esta en-
fermedad aparece por primera vez en |989 afec-
tando la poblacion del Municipio Guanarito Estado
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Portuguesa (1). Los informes epidemiolégicos indi-
can que desde su aparicién hasta el presente se han
registrado 93 casos con 33 muestras registrindose
una mayor incidencia de casos durante los afios 1990
y 1991 (2). Los Arenavirus, con excepcién del virus
Tacaribe estin altamente adaptados a roedores
produciendo una infeccién persistente caracterizada
por viremia crénica durante la gestaciéon o en el
periodo neonatal (3). Otra caracteristica bioldgica
importante de la familia Arenaviridae es que son
altamente selectivos para la especie de roedor que
utiliza como reservorio natural, lo que determina en
parte la distribucién de estos virus tan restringida en
areas geograficas muy definidas (4).

El presente estudio tuvo por objetivo la identifi-
cacioén de la especie de reservorio natural del virus
Guanarito.

MATERIALES Y METODOS
Areas de estudio

Para el muestreo de roedores se seleccionaron
cinco (5) areas del Municipio Guanarito Estado Por-
tuguesa, donde han ocurrido casos de FHV: La Ho-
yada, La Arenosa, Cogollal, Palmarito Curbelefio y
Pirital; por otra parte se intentd evaluar distintos ha-
bitats domésticos y peridomésticos, incluyéndose:
campos de cultivo, campos de pastoreo de animales,
campos no cultivados con maleza y bosques
secundarios.

Captura de animales

La captura de animales se realizé durante tres
semanas consecutivas, colocando diariamente 200
trampas tipo sherman (para especies pequefias) y
tipo National (para especies grandes). Los animales
fueron capturados vivos, anestesiados con cloro-
formo y se clasificaron en forma preliminar, luego
fueron sacrificados y se recolectd sangre y bazo; las
muestras fueron conservadas y posteriormente al-
macenadas en nitrégeno liquido hasta su procesa-
miento. Un representante de cada especie de roe-
dor fue conservado en formol para su clasificacion
definitiva.

Estudios Virolégicos

Los estudios virologicos se basan en el aisla-
miento e identificacion del virus Guanarito a partir
del bazo y en la determinacién de anticuerpos clase
IgG especificos en las muestras de sangre.

Para el aislamiento del virus, se preparé sus-
pensién al 2% de cada bazo en medio esencial mi-
nimo suplementado con 15% de suero fetal bovine,
|% de estreptomicina y 1% de penicilina (MEM-SUP).
Se inocularon 0,2 ml de cada suspensién de bazo en
monocapas confluentes de células Vero E6 prepa-
radas previamente en frascos de cultive (Falcon TC-
25) utilizando MEM-SUP, les cultives inoculados fue-
ron incubados a 37°C en atmésfera de 0,5% de CO-
durante siete dias. Posteriormente se realizo la de-
teccién del virus utilizando la técnica de inmuno-
fluorescencia indirecta (IFl) (5) para lo cual, se pre-
pararon frotis a partir de suspensién de las células
inoculadas en ldminas portacbjetos; los frotis des-
pués de secarse se fijaron en acetona a 4°C, para la
primera reaccién antigenc-anticuerpo se utilizé una
dilucion éptima de liquido ascitico de ratén hipe-
rinmune para el virus Guanarito (VHF-MAF-YARU),
y para la segunda reaccién se utilizé también una di-
lucién optima de conjugado antiratén marcado con
isotiocianato de fluoresceina (goat anti mouse anti
IgG FIT label, Sigma). Se consideraron positivos para
virus Guanarito aquellos cultivos inoculados en los
cuales se obtuvo inmuno fluorescencia especifica.

Para la deteccion de anticuerpos clase IgG es-
pecifica se realizé igualmente la técnica de IFl wtili-
zando frotis sobre portacbjetos de células Vero E6
infectadas con virus Guanarito. La reaccién antigeno
anticuerpo se realizé utilizando la sangre de cada
uno de los animales y la reaccién se revelé con
conjugado antiespecie marcado con fluoresceina
(goat anti mouse lgG FIT-Label Sigma, y goat anti
hamster lgG FIT-LAbel Sigma). Las reacciones
positivas fueron consideradas aquéllas donde se
observé inmunofluorescencia especifica.

RESULTADOS

Se capturaron un total de 253 animales de ||
especies diferentes, 9 de roedores y 2 de
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marsupiales. El ratén de la cafia de azicar Zygo-
dontomys brevicauda fue el roedor més abundante,
capturandose |02 animales (45%) seguido del ratén
algodonero Sigmodon alstoni con un total de 42 es-
pecimenes (16,6%), la tercera en importancia fue la
rata negra Rattus rattus en un nGmero de 32 (12,6%),
luego Proechymys guairae con 25 (9,9%) y Oryzomys
fulvecens con 2| (8,3%). Se encontraron otras
cuatro especies en menor nGmero que fueron:
Holochilus  brasiliensis, Oecomys speciosus, Oecomys
flavicans, Heteromys anomalus y como se indic
anteriormente dos especies de marsupiales: Marmosa
robinsoni y Didelphis marsupialis.

El andlisis sobre densidad de roedores por loca-
lidad estudiada indicé que el mayor nimero de
animales capturados fue en La Hoyada: 131 (52%),
seguido por La Arenosa: 78 (31%) y Palmarito
Curveleno 28 (11%), mientras que en Cogollal y
Pirital sélo se capturaron 8 animales en cada
localidad.

Las especies de roedores predominantes se en-
contraron en todos los habitats peridomésticos pero
el mayor nimero de capturas se obtuvo en los sitios
donde se alternaba cultivos con maleza y como era
de esperar la especie Rattus rattus sélo se encontré
en las casas.

Las especies de roedores susceptibles a la in-
feccion por virus Guanarito basado en el aislamiento
de virus o la presencia de anticuerpos especificos se
muestra en la Tabla, podemos ver que todas las
especies de roedores predominantes en el Municipio
Guanarito son susceptibles a infectarse por este
Arenavirus encontrandose que en el |1,3% de los
Zygodontomys brevicauda capturados se aislé el virus
y el 15% tenian anticuerpos. De particular interés
fue que en el Sigmodon alstoni se aislé virus en el
47,5% y solo el 5,1% tenian anticuerpos; en el resto
de las especies sélo se detecté anticuerpos: en
Rattus rattus el 6,3%, Proechymys guairae 4,2% y Ori-
zomys fulvecens 9,5%.

La relacion de roedores positivos por localidad
estuvo (grafico No. |) directamente relacionada con
la densidad de roedores predominantes: en La
Hoyada y en La Arenosa donde se capturé el mayor
nimero de roedores, se registraron los mas altos

porcentajes de infectacién; Pirital y Cogollal fueron
localidades con baja densidad de roedores y por
tanto con bajos porcentajes de infectacién. El papel
que juega la rata negra Rattus rattus requiere andlisis
posteriores ya que el porcentaje de animales infecta-
dos de esta espesie no estuvo en relacién directa
con la cantidad de animales capturados en las
distintas localidades.

Haciendo un andlisis mas detallado de la rata de
infeccion y prevalencia de anticuerpos para el virus
Guanarito en las dos especies de roedores pre-
dominantes Sigmodon alstoni y Zygodontomys bre-
vicauda (grifico No. 2), pudimos observar que de los
|7 Zygodontomys brevicauda encontrados positivos el
35,2% se habian liberado completamente de la
infeccion viral presentando sélo anticuerpos, el
17,6% estaban virémicos y el 47% presentaban in-
feccion activa en presencia de anticuerpos circu-
lantes, por otra parte de los 22 Sigmodon alstoni po-
sitivos solo el 9,1% tenian anticuerpos y el 90,9%
presentaron infeccién activa en ausencia de anticuer-
pos. Este hallazgo es de considerable importancia.

TABLA: Rata de infeccion por virus Guanarito

en roedores. Municipio Guanarito Estado
Portuguesa. 1.992
ESPECIE AISLAMIENTO ANTICUERPOS
VIRAL % % ANIMALES 3
# ANIMALES POSITIVOS POSITIVOS

Lygodontomys
stk 106 1,3 100 15
Sgmodon alstoni 40 47.5 39 5.1
Rattus rattus 34 0 32 6.3
Preechimys guarrae 25 0 24 4.2
Oryzomys fulvecens 22 0 21 9.5
Holochius
praain 3 0 3 0
Decomys speciosus i 0 2 0
Oecomys flavicans | 0 | 0
Heteromys
B I 0 I 0
Marmosa robinsoni | & 0 0 0
Didelphis

piaks 2 0 0 0
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GRAFICO N2

RELACION DE ROEDORES POSITIVOS, SEGUN
SITIO DE CAPTURA.
GUANARITO 1992
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GRAFICO ME2
PREVALENCIA DE INF ECCION POR VIRUS GUANARITO EN ROEDORES
MUNICIP 10 GUANARITO EDO. PORTUGUESA - 1992
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio
demuestran que el virus Guanarito estd ampliamente
distribuido entre los roedores salvajes y domésticos
de la region lo que indica que el humano esti en
constante riesgo de infeccién por la gran variedad de
habitats en que se encuentran roedores infectados;
sin embargo este riesgo se incrementa cuando
aumenta la poblacion de roedores y por lo tanto es
necesario conocer el comportamiento de las
poblaciones para introducir las medidas de control
efectivas.

En el presente trabajo se encontré una alta rata
de animales virémicos, en la especie Sigmodon alstoni,
y solo un bajo porcentaje, habia desarrollado
infeccion inmunizante, lo cual sugiere que esta

especie sea el reservorio principal del virus
Guanarito. = Ademds la especie Zygodontomys
brevicauda, puede ser un huésped secundario

importante en la conservacién del virus en la
naturaleza, debido a la proporcién de animales que
estaban virémicos, en presencia o no de anticuerpos.

Estudios realizados en condiciones naturales y
experimentales demuestran que diferentes especies
de roedores pueden ser susceptibles a la infeccién
por un determinado Arenavirus, pero sélo una espe-
cie en particular y en hdbitats muy especificos, sirven
como reservorios naturales (4,6). Por ejemplo: se
ha demostrado que la especie Calomys musculinus es
el principal reservorio natural del virus Junin porque
estos animales tipicamente desarrollan infeccién
cronica con viremia y viriuria persistente, mientras
que otras 6 especies de roedores comunes en el
irea endemo-epidémica de fiebre hemorragica
Argentina son susceptibles a infectarse, tres de ellas:
Balomys sp., Clomys laucha y Akodon azarae,
desarrollan infecciones subagudas caracterizadas por
viremia y viriuria por periodos de 30-60 dias post-
infeccién, luego estos animales desarrollan respuesta
inmune efectiva en la eliminacién del virus del or-
ganismo.  Estas especies se consideran como
reservorios transitorios del virus Junin y juegan un
papel importante en la cadena de transmision del
virus (6).

Los estudios sobre la distribucién geogrifica de
las especies Sigmodon alstoni y Zygodontomys bre-
vicauda indican que el primero estid distribuido en:
Llanos Occidentales, estados Anzodtegui, Sucre y
Bolivar de Venezuela, region este de las Guayanas y
norte de Brasil y el Zygodontomys brevicauda tiene
una distribucién mds amplia: desde el sur de Costa
Rica hasta el norte de la América del Sur (7), sin
embargo hasta la fecha todos los casos de la FHV se
han confinade al Municipic Guanarito del Estado
Portuguesa y dreas adyacentes al Estado Barinas.
Para determinar con exactitud la distribucién geogra-
fica del virus Guanarito se requiere conocer la
prevalencia de infeccion de las dos especies
Sigmodon alstoni y Zygodontomys brevicauda en dreas
fuera de la zona endémica ya que se ha demostrado
para el virus Junin niveles bajos de infeccidon en
especies diferentes del reservorio natural: Calomys
musculinus fuera del foco endémico.
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