
  
 

 
 
 
 
 

JUAN HERNÁNDEZ BARRETO 
GRADO EN BIOLOGÍA 

- 
TUTOR: GUIDO SANTOS ROSALES 

 
 
 
 

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 
2023/2024 

 
 

  

Biología molecular de los mecanismos de invasión 

y virulencia del hantavirus. 



 

ÍNDICE 
RESUMEN ............................................................................................................................. 3 

ABSTRACT ............................................................................................................................ 3 
INTRODUCCIÓN ................................................................................................................. 3 

OBJETIVOS .......................................................................................................................... 4 
EL VIRUS .............................................................................................................................. 5 

Taxonomía. ...................................................................................................................................... 5 
Estructura del Hantavirus. ............................................................................................................. 5 
Proteína Gc ..................................................................................................................................... 7 
Proteína Gn. .................................................................................................................................... 7 
Proteína N. ...................................................................................................................................... 8 

FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS ................................................................................ 10 
Vectores. ........................................................................................................................................ 12 

PATOLOGÍA ...................................................................................................................... 15 
Fiebre Hemorrágica con Síndrome Renal (HFRS). ................................................................... 15 
Síndrome Cardiopulmonar por Hantavirus (HCPS). ................................................................. 15 

INFECCIÓN ....................................................................................................................... 16 
Mecanismo de entrada del virus. .................................................................................................. 16 
Mutaciones en los receptores. ...................................................................................................... 19 
Mecanismo de replicación. ........................................................................................................... 19 
Papel de la proteína N. ................................................................................................................. 20 
Regulación del interferón como factor de virulencia. ................................................................. 21 

TERAPIAS .......................................................................................................................... 23 
Vacunación. ................................................................................................................................... 23 
Anticuerpos. .................................................................................................................................. 23 
Antivirales. .................................................................................................................................... 24 

DISCUSIÓN ........................................................................................................................ 24 
BIBLIOGRAFÍA. ............................................................................................................... 26 
 
  



RESUMEN 

 

En este trabajo se ha buscado aunar la información más actualizada y relevante sobre la 

bioquímica del hantavirus. El hantavirus es un patógeno que produce patologías graves y es 

diseminado por gran variedad de vectores roedores por todo el mundo, por lo que es una 

amenaza latente en cuanto al desarrollo de epidemias. Conocer los aspectos bioquímicos que 

suceden durante su infección y que conforman su estructura puede ser de ayuda para combatir 

a una enfermedad potencialmente mortal. 

ABSTRACT 

 

In this paper, we have sought to combine the most up-to-date and relevant information on the 

biochemistry of hantavirus. Hantavirus is a pathogen that causes severe diseases and is spread 

by a wide variety of rodent vectors around the world, making it a latent threat for the 

development of epidemics. Understanding the biochemical aspects that occur during its 

infection and that make up its structure can be helpful in combating a potentially deadly 

disease. 

INTRODUCCIÓN 

 

El hantavirus es un virus perteneciente a la familia Bunyaviridae (Mitchell, C. 2019) de 

transmisión zoonótica por parte de roedores en todo el mundo (MacNeil, A., Nichol, S.T., 

Spiropoulou, C.F., 2011), que fue aislado por primera vez cerca del río Hantaan en la década 

de los 80, el cual le da nombre, en la península coreana. Fue aislado en los pulmones de 

Apodemus agrarius, su reservorio natural en la zona (Lee, H. W., 1981). Este virus produce 

la fiebre hemorrágica con síndrome renal (HFRS por sus siglas en inglés), enfermedad que 

durante la guerra de Corea fue llamada fiebre hemorrágica de Corea. 

 

Posteriormente, se empezaron a descubrir nuevas especies en el continente americano que 

producían otra patología, el Síndrome Cardiorrespiratorio por Hantavirus (HPS por sus siglas 

en inglés). A estos nuevos virus se les clasificó como Hantavirus del Nuevo Mundo para 



diferenciarlos de los presentes principalmente en Europa y Asia (Hantavirus del Viejo 

Mundo). Esta enfermedad fue descrita por primera vez en el año 1993 (Nichol et al., 1993). 

 

En esta revisión se tratará de explicar, desde un punto de vista molecular, la importancia de 

virus como este que suponen un potencial riesgo de epidemias zoonóticas. Al tratarse de un 

virus que afecta a pocas personas al año, se ha quedado en el olvido, dejando de lado la 

necesidad de avanzar con tratamientos específicos o incluso, una vacuna. Cabe destacar que 

este virus tiene una alta tasa de mortalidad y es poco conocido en el ambiente sanitario, por 

lo que un brote en una zona donde la prevalencia es muy baja podría causar malos 

diagnósticos y tratamientos que empeoren la prognosis del paciente y aumenten el gasto 

médico. 

 

Aunar los principales conocimientos y avances de este patógeno a nivel bioquímico puede 

ser útil como una herramienta que proporcione un contexto molecular de cómo infecta el 

virus y cuáles son sus debilidades para desarrollar nuevos tratamientos y también para dar a 

conocer cómo se trata a día de hoy.   

OBJETIVOS 

 

El objetivo es la recopilación de los conocimientos más novedosos sobre el hantavirus para 

proporcionar una visión actualizada de su estructura y los mecanismos de infección y 

replicación. Profundizar en los aspectos bioquímicos y moleculares de la infección por 

hantavirus sirve para entender mejor su ciclo de vida y las interacciones con el hospedador. 

Además, tratándose de un potencial riesgo para la salud pública, el espíritu de este trabajo es 

sensibilizar a la comunidad científica y al público en general sobre la importancia de la 

vigilancia y el control del hantavirus, y la necesidad de adoptar comportamientos 

preventivos. 

 

 

 



EL VIRUS 

 
Taxonomía. 
 

Los hantavirus se engloban en el orden Bunyavirales, que fue establecido en el año 2016, 

pasando el género Hantavirus a familia, y, por lo tanto, a denominarse Hantaviridae (Loenen 

et al., 2019). Los Hantavirus han presentado cierta complejidad a la hora de establecer nuevos 

miembros y es que una característica de éstos es que existen algunos capaces de cambiar de 

huésped, lo cual va contra los criterios que marca el Comité Internacional de Taxonomía de 

Virus (ICTV) (Guo et al., 2013).  

 

Además, en el noveno informe de ICTV, aparecen hantavirus que incumplen el segundo 

criterio del mismo, que es que la diferencia entre aminoácidos que codifican la nucleocápside 

y la glicoproteína deben diferir en al menos un 7%, pero para poder incluir a estos, se subió 

al 10% y al 11% respectivamente. 

 

Para establecer las diferencias entre los 4 grupos de hantavirus que existen, se toma la 

proteína N (proteína de la nucleocápside) y se miden las diferencias de la secuencia que la 

codifica.  

 

Estructura del Hantavirus. 
 

Estos virus son esféricos con un diámetro entre 80 y 120 nm y están recubiertos por una 

bicapa lipídica en la cara externa que es sintetizada por las membranas del aparato de Golgi 

(Hepojoki et al. 2010) y que alberga proteínas en forma de picos o espinas, los cuales, según 

estudios de la masa molecular, se corresponden a 4 subunidades de Gn y 4 de Gc (Cifuentes-

Muñoz, N. et al., 2014). Pese a estar cubierto, es bastante sensible a tratamientos de calor, 

detergentes o luz ultravioleta, al contrario que otros virus con envoltura. Por otro lado, tienen 

una vida relativamente larga a temperatura ambiente y hasta 18 días a bajas temperaturas 

(4ºC a -18ºC) lo cual es una ventaja para su transmisión (Kallio et al. 2006). El virión consiste 

en un 50% de proteínas, 20-30% de lípidos, 7% de glúcidos y 2% de ARN. 



 

Los hantavirus poseen un genoma de ARN monocatenario, con polaridad negativa de tres 

fragmentos (S, M y L), con un total de 11-19 kb, que se transcribe y se replica en el citoplasma 

de las células infectadas (Avšič-Županc et al., 2019). En total, codifican 5 proteínas: una 

ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), las glicoproteínas Gn y Gc, la proteína no 

estructural NSs y la proteína N. Las secuencias de ambos extremos de cada segmento de 

ARN forman estructuras cerradas mediante uniones covalentes y son reconocidas por la 

proteína N, siendo muy importantes para la transcripción y la replicación viral. Estas 

secuencias están bien conservadas dentro del género, pero difieren de otros géneros de 

Bunyaviriales.  

Imagen 2, tomadas de Protein Data Bank. Estructura de la glicoproteína Gn de 
Haantan Virus (izquierda) y proteína Gc de Puumala Virus en conformación post-
fusión (pH 6.0) (derecha). 

Imagen 1, Reuter, M., Krüger D. H. (2017). A la izquierda se observa el hantavirus 
y su envuelta, con las glicoproteínas Gn/Gc distribuidas por toda la superficie. Los 
fragmentos forman un asa debido a que existe complementariedad de bases entre 
ambos extremos. Se observa en el fragmento ampliado que está cubierto por 
repeticiones de la proteína N y que se unen entre ellas.   



 

Los ARNm contienen UTRs en ambos extremos 5’ y 3’ formando un marco de lectura abierto 

(ORF) de la proteína viral que se codifica. El UTR 5’ se basa en repeticiones del fragmento 

UAGUAGUAG y está involucrado en la iniciación de la traducción, mientras que el extremo 

3’ la secuencia repetida es AUCAUCAUCUG y se cree que es importante en el mecanismo 

de iniciación de la transcripción por la RdRp viral (Hussein et al., 2011). 

 
Proteína Gc 
 

La proteína Gc de los hantavirus desempeña un papel crucial en el ciclo de vida del virus, 

particularmente al mediar en la fusión de membranas y facilitar la entrada del virus en las 

células huésped. La proteína Gc forma complejos heterodiméricos con la proteína Gn, y estos 

heterodímeros se ensamblan aún más en picos tetraméricos en la superficie viral, creando 

una red que es crucial para la naturaleza pleomórfica del virus y su capacidad de entrar en las 

células huésped a través de la endocitosis mediada por receptores (Serris et al., 

2020) (Bignon et al., 2019). Estructuralmente, la Gc es una proteína de fusión de clase II, 

caracterizada por tener los dominios I, II y III ricos en láminas β, que sufren cambios 

conformacionales significativos durante el proceso de fusión que son necesarios para la 

inserción de los bucles de fusión en la membrana de la célula huésped (Guardado-Calvo et 

al., 2016). Este comportamiento dinámico depende del pH, ya que la proteína Gc muestra 

diferentes estados oligoméricos a pH neutro y ácido, lo que facilita la entrada del virus en las 

células huésped (Rissanen et al., 2017). Los estudios estructurales también han demostrado 

que la proteína Gc puede formar homodímeros e interactuar lateralmente con otros picos, lo 

que contribuye a la estabilidad y al ensamblaje de la envoltura viral (Bignon et al., 

2019) (Petazzi et al., 2021). La estructura de la proteína Gc está muy conservada en 

diferentes especies de hantavirus, como lo demuestran las similitudes estructurales entre las 

proteínas Gc del virus Hantaan y el virus Puumala, a pesar de sus diferencias genéticas y 

geográficas (Rissanen et al. 2017). 

 

 

 

 



Proteína Gn. 
 

La cristalografía de rayos X de alta resolución ha revelado que la proteína Gn del virus 

Hantaan (HTNV) y el virus Puumala (PUUV) comparten un pliegue α/β conservado, lo que 

indica una conservación estructural en diferentes clados de hantavirus (Rissanen et al., 2017). 

La proteína Gn cristaliza en una configuración tetramérica a pH ácido, que es distinta de su 

organización de pH neutro, lo que sugiere que sufre transiciones estructurales durante la 

absorción endocítica del virus, lo que facilita la fusión de la membrana al exponer los bucles 

de fusión de Gc (Rissanen et al., 2017). Se ha demostrado que el ectodominio de la proteína 

Gn provoca una respuesta de anticuerpos neutralizantes, con anticuerpos monoclonales 

específicos dirigidos a distintos epítopos del ectodominio Gn, lo que proporciona 

información sobre su accesibilidad inmunológica y su potencial para el diseño de 

vacunas (Rissanen et al., 2021). 

 

Proteína N. 
 
Se encuentra codificada en el segmento pequeño (S) del ARN y se expresa en el citoplasma 

de las células infectadas en gran cantidad, ya que es vital en muchos procesos para la 

replicación viral. Por esta razón, es la partícula antigénica predominante del virus en un 

análisis serológico (Hussein et al., 2011).  

 

Imagen 3, Protein Data Base. Estructura de la 
proteína N. 



La proteína N está formada por 433 aminoácidos. Es la proteína de la nucleocápside y el 

principal componente estructural del hantavirus, teniendo fundamentalmente dos funciones 

principales, proteger al virus y encapsidar el ARN viral.  

 

La proteína posee una configuración bicúspide y principalmente a-helicoidal. La estructura 

cristalina de los dominios centrales de la proteína N (NPCore) del virus Sin Nombre (SNV) 

y el virus de los Andes (ANDV) revela un lóbulo N y un lóbulo C que bloquean una grieta 

de unión al ARN, y los residuos cargados positivamente desempeñan un papel clave en la 

unión del ARN y la replicación del virus (Guo et al., 2016). 

 

 

 

Los estudios sobre los constructos de la proteína N derivados del puumalavirus revelaron que 

la proteína N forma grandes agregados fibrilares mediante multimerización, con complejos 

compuestos por más de 10 proteínas individuales (Welke et al., 2022). Los sitios antigénicos 

de la proteína se encuentran tanto en la región N-terminal como en la C-terminal, y esta 

Imagen 4, Reuter, M., Krüger D. H. (2017). NPNCC: dominio de hélice N-terminal. 
NPCT: cola C-terminal. ATL: brazo amino-terminal. CTL: brazo carboxi-terminal. En 
los cuadros de debajo se señalan las regiones de interacción con ác. nucleicos, 
proteínas y una región altamente inmunogénica.   



última contiene un sitio antigénico específico del serotipo y dependiente de la 

multimerización (Yoshimatsu, K., Arikawa, J., 2014) 

FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS 

 

Las infecciones por hantavirus son un problema de salud pública significativo en Europa y 

Asia. La incidencia de las enfermedades por hantavirus varía considerablemente en diferentes 

regiones del mundo. Mientras que China tiene el mayor número de casos, la incidencia 

general está disminuyendo debido a las medidas de prevención de enfermedades (Xiao et al. 

2022). En contraste, los países europeos están experimentando un aumento en el número de 

casos (Ivanova et al. 2021) que pueden estar relacionados con factores climáticos y la 

variación genética (Vial, P. et al. 2023). El síndrome hemorrágico con síndrome renal 

(HFRS) es la enfermedad focal natural más común de etiología viral en Rusia (Wang et al., 

2021). La prevalencia de la infección por hantavirus en el sudeste asiático y África está 

subestimada y se necesitan más estudios adicionales. En China, la incidencia de HFRS 

muestra variación estacional, con el mayor número de casos ocurriendo en primavera e 

invierno. 

 

En España, la prevalencia de hantavirus es bastante baja (0,06%). Pero en 2022, un grupo de 

investigación encontró que el topillo campesino (Microtus arvalis) puede suponer un riesgo 

de salud pública ya que son un reservorio de hantavirus y en los picos de población pueden 

llegar a una densidad de 1.000 individuos por hectárea, estando en contacto con otros muchos 

roedores que podrían contagiar al ser humano en zona rurales (Herrero-Cófreces, S. et al., 

2022). 

 

En el resto de Europa (UE), el país con más casos reportados es Finlandia, con 1299 casos 

en el año 2022 según el Centro Europeo para el Control y la Prevención de Enfermedades 

(ECDC), que supera a la suma total de todos los casos en la Unión Europea. En Europa se 

reportan más de 9.000 casos anuales y el principal hantavirus que provoca estas infecciones 

es Puumala Virus (PUUV), que predomina en Europa Central, los balcanes y Rusia, 

coincidiendo con el hábitat de su vector, Myodes glareolus. Este virus produce un cuadro no 

muy severo de fiebre hemorrágica con síndrome renal conocida como nefropatía epidémica 



(NE). Los casos más severos de HFRS se dan en los Balcanes y son causados por Dobrava 

Virus (DOBV), cuyo vector es A. flavicollis. Recientemente, se ha observado un aumento de 

los casos en regiones más al centro y al sur de Europa (Bélgica, Francia, Alemania…) de 

nefropatía epidémica causada por PUUV (O. Vapalahti et al., 2003, P. Heiman et al., 2009, 

P. Heyman et al., 2011, T. Avsic-Zupanc et al., 1999). 

 

En América, los hantavirus se denominan Hantavirus del Nuevo Mundo y fueron 

descubiertos en la década de los 90 en la región de las cuatro esquinas (Estados Unidos) y el 

primer virus aislado fue llamado ‘Sin Nombre Virus’ (Muranyi et al. 2005,). Desde ese 

momento, se han descubierto muchos más a lo largo de todo el continente que causan 

aproximadamente 300 casos de HPS (síndrome pulmonar por hantavirus) al año con una 

mortalidad que llega al 50% (Muranyi et al.). 

 

Los casos más significativos se dan en países como Brasil, Estados Unidos y Colombia. En 

América del Sur, el primer hantavirus asociado al síndrome pulmonar por hantavirus (SPH) 

se identificó en Brasil en 1993, y en 2012 se habían registrado más de 1400 casos (Guzmán 

T, C. et al., 2017). Los Estados Unidos también han registrado casos de hantavirus, con 624 

casos notificados de HPS en los últimos 20 años, predominantemente en los estados al oeste 

del río Misisipi Knust, B. et al., 2013). 

 

La infección del ser humano es accidental y no supone ninguna ventaja de diseminación para 

el virus porque el ser humano no puede contagiar a otro. Solamente uno, la variante ‘Andes 

Virus’, se ha visto que es capaz de producir contagio humano-humano (ICTV, 9th report), 

pudiendo ser una potencial amenaza para la salud pública. En este caso, según el Centro para 

el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC), el contagio se produce por contacto 

directo con la persona infectada o con sus fluidos corporales e incluso estando en sus 

proximidades por un tiempo superior a 1 hora, aunque este tipo de contagio sigue siendo raro 

comparado con la posibilidad de contagio por roedores infectados, dándose principalmente 

en el cono sur de Sudamérica. 

 



El contagio depende principalmente de la exposición a roedores portadores en zonas en las 

que se han reportado casos, con un riesgo de contagio de un 50%. Además, se ha observado 

que es más probable que la enfermedad la porten ratones adultos y principalmente machos y 

que los ejemplares juveniles son menos susceptibles a ser portadores (Mills, Ksiazek et al., 

1999). 

 

Por otro lado, existe la posibilidad de que fenómenos climáticos relacionados con “El Niño” 

provoquen un aumento de las poblaciones de roedores portadores después de inviernos 

lluviosos (Glass, Cheek et al., 2000). Esto podría suponer un riesgo en un planeta en el que 

el cambio climático acentúa los fenómenos climáticos extremos. 

 
Vectores. 
 

La epidemiología del hantavirus está totalmente ligada a la propagación por los vectores, ya 

que, como hemos dicho, el contagio de un ser humano a otro sólo se ha descrito en un virus 

y en muy pocas ocasiones y localizadas en el cono sur de sudamérica, por lo que sin vector 

es imposible la propagación.  

 

 

Se pensaba que los hantavirus, relacionados cada uno con un huésped específico, co-

evolucionan con el huésped, aunque se ha visto que lo más probable es que se deba a que un 

cambio de huésped provoque nuevas adaptaciones del virus y no a un fenómeno de co-

divergencia. Esto se debe a que los análisis de reconciliación topológicas co-filogenéticas no 

Imagen 4. Apodemus agrarius. 



muestran una topología que sea más similar a la que se da por casualidad (Ramsden, Holmes 

and Charleston, 2008). 

 

Tabla 1 Avšič-Županc et al., 2019. En la siguiente tabla se enumeran los hantavirus conocidos 

hasta la fecha con su vector y distribución. 

VECTOR VIRUS PATOLOGÍA 

Amur/Soochong Apodemus peninsulae (Siberia). HFRS 

Dobrava Apodemus flavicollis (Balcanes). HFRS 

Hantaan Apodemus agrarius (China, Rusia y Península de 

Corea). 

HFRS 

Thailand Bandicota indica, B. savile (Sudeste de Asia) HFRS 

Puumala Myodes glareolus (Europa y Asia). HFRS 

Luxi Eothenomys miletus (China). HFRS 

Saaremaa Apodemus agrarius (Europa). HFRS 

Seoul Rattus (Corea del Sur) HFRS 

Tula Microtus avalis (Europa, Asia) HFRS 

Sangassou Holomyscus simus  

Anajatuba Oligoryzomys fornesi (América del Sur) HCPS 

Araucaria Oligorzomys nigripes, Oxymycterus judex, Akodon 

montensis (América del Sur) 

HCPS 

Araraquara Bolomys lasiurus (Brazil) HCPS 

Bayou Oryzomys palustris (América del Norte) HCPS 



Bermejo Bolomys lasiurus (Argentina) HCPS 

Black Creek 

Canal 

Sigmodon hispidus (América del Norte) HCPS 

Costelo dos 

Sonhos 

Oligoryzomys eliurus (América del Sur) HCPS 

Choclo Oligoryzomys fulvescens (Panamá) HCPS 

Itapua Oligoryzomys nigripes (América del Sur) HCPS 

Juquitiba Oligoryzomys nigripes (Brazil) HCPS 

Laguna Negra Colomys laucha (Argentina, Bolivia, Paraguay) HCPS 

Lechiguanas Oligoryzomys flavescens (Argentina) HCPS 

Maporal Oligoryzomys delicatus (América del Sur) HCPS 

Monongahela Peromyscus leucopus (América del Norte) HCPS 

Neembucu Oligoryzomys chacoensis (América del Sur) HCPS 

New York Peromyscus leucopus (América del Norte) HCPS 

Oran Oligoryzomys longicaudatus (Argentina) HCPS 

Paranoa Vector desconocido (América del Sur) HCPS 

Río Mamoré Oligoryzomys microtis (Bolivia, Perú) HCPS 

Sin Nombre Peromyscus maniculatus (América del Norte) HCPS 

Andes Virus Oligoryzomys (principalmente O. longicaudatus) 

(América del Sur) 

HCPS 

Rio Mearim Holochilus sciureus (Brasil) HCPS 

 



PATOLOGÍA 

 

Fiebre Hemorrágica con Síndrome Renal (HFRS). 
 

Los síntomas del Síndrome Pulmonar por Hantavirus (SPH) suelen aparecer entre 1 y 2 

semanas después de la exposición al material infeccioso, aunque en casos poco comunes 

pueden tardar hasta 8 semanas en manifestarse. Estos síntomas iniciales se presentan 

súbitamente e incluyen dolores de cabeza intensos, dolor intenso en la espalda y el abdomen, 

fiebre, escalofríos, náuseas y visión borrosa. Algunas personas pueden experimentar 

enrojecimiento facial, inflamación o enrojecimiento en los ojos, o una erupción cutánea. Con 

el tiempo, los síntomas pueden progresar a presión arterial baja, shock agudo, pérdida 

vascular y fallo renal agudo, lo que puede resultar en una grave sobrecarga de líquidos. La 

gravedad de la enfermedad varía dependiendo del virus que causa la infección; las 

infecciones por los virus Hantaan y Dobrava tienden a ser más severas, mientras que las 

causadas por los virus Seoul, Saaremaa y Puumala son generalmente más moderadas. La 

recuperación completa puede llevar semanas o incluso meses. 

 

Dependiendo del virus que esté causando el HFRS, la muerte ocurre en menos del 1% hasta 

hasta el 15% de los pacientes. La mortalidad oscila entre el 5% y el 15% para la HFRS 

causada por el virus Hantaan, y es menos del 1% para la enfermedad causada por el virus 

Puumala. 

 

Síndrome Cardiopulmonar por Hantavirus (HCPS). 
 

El síndrome cardiopulmonar por hantavirus (HCPS) es una enfermedad grave y 

potencialmente mortal. Las manifestaciones clínicas del HCPS incluyen síntomas como 

disnea, fiebre, tos, dolor de cabeza, taquicardia y presión arterial baja, con tasas de mortalidad 

que superan el 50% en algunas regiones. 

 

 

 

 



INFECCIÓN 

 

Mecanismo de entrada del virus. 
 
Las células que son la puerta de entrada del virus son las células endoteliales, pero no es la 

replicación del virus lo que aparentemente dañe estos tejidos, sino que el deterioro de este 

tejido viene dado por una respuesta inmune innata exacerbada que, además, determina el peor 

pronóstico de la enfermedad cuanto más descontrolada sea (Hepojoki, J. et al., 2014) 

(Schönrich, G. et al., 2015). 

 
 
La entrada del hantavirus en las células huésped implica procesos de unión, internalización 

y fusión de membranas y se produce gracias a unas proteínas en forma de espina que están 

formadas por un heterotetrámero Gn/Gc que se unen a la membrana del huésped y comienzan 

la fusión. Las glicoproteínas Gn/Gc de la superficie viral desempeñan un papel crucial en la 

mediación de la unión a receptores celulares como las integrinas, el DAF/CD55, el GC1qr y 

el PCDH1, e inician la internalización mediante mecanismos similares a los de la 

macropinocitosis o mediados por la clatrina (Mittler E. et al., 2019) (Dieterle, M. E. et al., 

2021).  

 

Durante la entrada, la proteína Gc interactúa con los receptores de las células huésped, como 

las integrinas y la protocadherina-1 (PCDH1), que son fundamentales para la internalización 

Imagen 5. Serris et al., 2020. Tetrámero proteico Gn/Gc. 



del virus a través de mecanismos mediados por la clatrina (Mittler et al., 2019). El proceso 

de fusión depende del pH y requiere condiciones ácidas dentro de los endosomas para 

desencadenar la transición de la proteína Gc de su conformación previa a la posterior a la 

fusión, lo que facilita la fusión de las membranas viral y endosómica (Guardado-Calvo et al., 

2016) (Yahoua et al., 2018). Esta transición implica la inserción de bucles de fusión de la 

proteína Gc en la membrana diana, un proceso que se estabiliza mediante interacciones 

polares y electrostáticas a un pH bajo (Guardado-Calvo et al., 2016). Además, los péptidos 

inhibidores pueden atacar el ectodominio de la proteína Gc, en particular el dominio III y la 

región madre, para bloquear la fusión a la membrana y la entrada del virus, lo que demuestra 

su potencial como objetivo terapéutico (Gonzalo et al., 2016). La función de la proteína Gc 

va más allá de la penetración, ya que también participa en el ensamblaje y la estabilidad del 

virión mediante interacciones con la proteína Gn y otros componentes virales (Bignon et al., 

2019) (Tischler et al., 2019). Los estudios estructurales han revelado que Gc puede formar 

homodímeros y heterodímeros con la proteína Gn, y estas interacciones son cruciales para la 

estabilidad y el funcionamiento de los picos virales (Bignon et al., 2019) (Tischler et al., 

2019).  

 

Una vez internalizado, el virus se traslada a los endosomas donde se produce la fusión con la 

membrana endosómica, facilitada por el colesterol y el pH ácido de los endosomas, que 

provoca un cambio conformacional de las glicoproteínas Gn/Gc, provocando su disociación 

Imagen 5, Cifuentes-Muñoz, et al., 2014. Distintas 
funciones que desempañan las glicoproteínas Gn/Gc en 
el ciclo de los Hantavirus. 



(Serris et al. 2020) y liberando así el contenido viral dentro de la célula. Se han identificado 

múltiples vías de entrada, incluidas las que dependen de la clatrina, la dinamina y el 

colesterol, lo que pone de manifiesto la complejidad de los mecanismos de entrada del 

hantavirus (Chiang et al., 2016).  

 

La cola citoplasmática de la proteína Gn también participa en el ensamblaje y la gemación 

de nuevos viriones al interactuar con las ribonucleocápsidas virales y facilitar su 

incorporación a las partículas en gemación (Cifuentes-Muñoz et al., 2014). Además, las 

mutaciones en la proteína Gn pueden mejorar significativamente la infectividad viral y la 

propagación célula a célula al relocalizar la proteína del complejo de Golgi a la superficie 

celular, aumentando así su incorporación a los viriones en ciernes (Slough et al., 2019) 

(Slough et al., 2018). Además, la proteína Gn está sujeta a una degradación autofágica, un 

proceso que el virus aprovecha para regular su ciclo de replicación. Se ha demostrado que la 

inhibición de la autofagia reduce la replicación viral, lo que indica que la eliminación 

autofágica del Gn es necesaria para una replicación eficaz del virus (Hussein et al., 2012). 

 

Algo que es muy necesario para el virus y también para la virulencia es la integrina β3. Para 

que el virus pueda introducirse necesita una interrupción de la barrera endotelial y se ha 

propuesto que esto está mediado por la acción de la integrina β3 (Mackow E. R., 

Graviloskaya I. N., 2009). En un estudio sobre el virus Sangassou (SANGV), se vio que es 

capaz de infectar humanos, pero no producir la enfermedad y se cree que es debido a que no 

utiliza la misma integrina, sino que es dependiente de la integrina β1 (Klempa et al., 2012) 

(Klempa et al., 2010). Otra integrina, la β2 se cree que está relacionada con el reclutamiento 

y activación de los neutrófilos (Schörinch et al., 2015). 

 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es de suma importancia para que el virus 

pueda introducirse en la célula debido a que aumenta la permeabilidad y la fuga vascular por 

la internalización de la CDH5 o cadherina vascular endotelial (Gavard y Gutkind, 2006). 

También, en las células endoteliales, las integrinas αVβ3 se unen al receptor 2 de VEGF 

(VEGFR2) y este complejo formado regula los efectos de la permeabilidad vascular (Borges 

et al., 2001).  



 

 

Un factor muy importante en la infección por hantavirus es la protocadherina 1 (PCDH1) una 

proteína de membrana que es diferencial en cuanto a la severidad del SPH, ya que una 

perturbación de la depresión o su localización en la membrana puede llevar a una mala 

función de la barrera epitelial al aumentar la permeabilidad celular. Esto se comprobó 

mediante un estudio en hámsteres, unos PCDH1-KO (knock out) y otros WT (wild type), los 

cuales fueron expuestos al virus. Como resultado se observó que los animales KO tenían 

menores niveles de ARN viral y antígeno respecto a los de tipo salvaje. Además, sólo 

presentaban una pequeña inflamación y ligero daño tisular, lo que lleva a pensar que PCDH1 

podría estar estrechamente relacionada con la patogénesis del SPH (Jangara et al., 2018). 

 
Mutaciones en los receptores. 
 

Se cree que algunas mutaciones detectadas en la integrina humana β3 pueden desencadenar 

distintos pronósticos en el paciente. Una mutación de aspartato a asparagina en la posición 

39 (DN39) de la integrina β3 dificulta la infección por NY-1V (New York Virus) (Raymond 

et al., 2005). Otros casos son los de la presencia de un residuo de leucina en la posición 33 

(L33) y la mutación de prolina (L33P), que afectan a la infección por ANDV (Andes Virus) 

(Matthys et al., 2010). En un estudio, se comprobó que los individuos con el polimorfismo 

L33 tienen una mayor prevalencia (89%) que los contactos cercanos sin la mutación 

(Martínez-Valdebenito et al., 2019). 

 

Mecanismo de replicación. 
 

Al desintegrarse el virión dentro del lisosoma, liberan tres partículas virales al citoplasma, 

los segmentos S, M y L. Seguidamente la RdRp inicia la transcripción, generando un ARNm 

por cada segmento. La traducción de los ARNm derivados de los segmentos S y L ocurre en 

los ribosomas y los del segmento M en el retículo endoplasmático rugoso (Jin et al., 2002). 

La replicación en el compartimento intermedio del retículo endoplasmático y del aparato del 

Golgi (ERGIC) implica un proceso de “cap-snatching” o “robo de caperuza” mediado por la 

proteína N y la polimerasa dependiente de ARN (Mir et al., 2008) (Olschewski et al., 2020). 



 

Una vez formadas las proteínas Gn y Gc se transportan al complejo de Golgi antes de ser 

ensambladas. Después de las primeras rondas de transcripción, la RdRp genera tres ARN 

genómicos virales que se encapsulan con la proteína N para formar tres nucleocápsides que 

se transportan hasta los puntos donde se encuentran las proteínas Gn y Gc en el aparato de 

golgi. Se desconoce el mecanismo por el que los viriones son ensamblados, pero se sospecha 

que los hantavirus del Nuevo Mundo son ensamblados en la membrana plasmática (Ravkov 

y Compans, 2001) (Hussein et al., 2011). Una vez realizada la transcripción, la replicación y 

la síntesis de nuevas proteínas virales, las glucoproteínas median el ensamblaje, la gemación 

del virus y su salida por la vía secretora (Cifuntes-Muñoz, N. et al., 2014). 

 
Papel de la proteína N. 
 

La proteína N facilita la traducción de los ARNm virales frente a los de los productos 

celulares del huésped (Klempa et al., 2008). El mecanismo de iniciación de la traducción 

mediada por la por la proteína N es diferente al utilizado por las células del huésped y, 

probablemente, pueda iniciar la traducción del ARNm sin la necesidad del complejo eIF4F 

(Panganiban y Mir, 2009). 

Imagen 6, Hussein et al., 2011. Replicación del hantavirus. Los virus se 
unen a los receptores de integrina de la superficie celular para que pueda 
suceder la entrada. Después de la entrada, ocurre el desencapsidado y la 
síntesis de ARNm por la RdRp. El genoma viral es sintetizado a través 
de un ARN complementario intermedio y se introduce en nuevas 
partículas virales que salen de la célula huésped. 



 

Se cree que la proteína N puede residir en los cuerpos de procesamiento (P-bodies) para 

rescatar ARNm celulares de la degradación para su posterior uso como cebadores por la 

RdRp viral.  

 

Regulación del interferón como factor de virulencia. 

 

Las citoquinas IFNa/b son claves en la respuesta a la infección viral, regulando la 

replicación. Se activan por el reconocimiento de ARN viral por los receptores de tipo Toll o 

helicasas de ARN. Por ello, los hantavirushan desarrollado mecanismos sofisticados para 

modular la respuesta del interferón (IFN) del huésped, un componente fundamental del 

sistema inmunitario innato. 

 

Las proteínas no estructurales NS del virus Puumala (PUUV) y otros ortohantavirus inhiben 

fuertemente la inducción del promotor del interferón tipo I (IFN-I), siendo la región N-

terminal de 20 aminoácidos de los NS particularmente crucial para esta inhibición (Binder et 

al., 2021). Además, las proteínas NSs del PUUV, el virus de Tula (TULV) y el virus de 

Prospect Hill (PHV) inhiben el promotor del IFNβ activado por el RIG-I, aunque solo el 

precursor de la glucoproteína (GPC) del PUUV y la proteína nucleocápside (N) del TULV 

también antagonizan al promotor de los elementos de respuesta estimulados por el IFN 

(ISRE) (Gallo et al., 2021). La proteína N del virus Hantaan (HTNV) presenta una regulación 

Imagen 7. Protein Data Bank. Interferón alfa humano.  



de la vía del IFN dependiente de la dosis, lo que estimula la respuesta del IFN a dosis bajas 

pero inhibe la producción de IFNβ a dosis altas e inhibe constitutivamente la activación del 

factor nuclear kappa-β (Pan et al., 2015). La cola citoplasmática de la proteína Gn (Gn-T) de 

varios hantavirus, incluidos el NY-1V (New York Virus), el virus de los Andes (ANDV) y 

el TULV, pero no el PHV, interfiere con la formación del complejo STING-TBK1-TRAF3, 

esencial para la activación del IRF3 y la inducción del IFN (Matthys & Mackow, 2012). La 

proteína N multifuncional de los hantavirus también desempeña un papel en la modulación 

de la respuesta inmune del huésped al retrasar la apoptosis celular y facilitar el transporte de 

la ribonucleoproteína viral, lo que ayuda a evadir la respuesta al IFN (Hussein & Mir, 2013). 

En concreto, la capacidad de la proteína ANDV N para inhibir la inducción del IFNβ está 

relacionada con su fosforilación única en la serina 386, determinante de su virulencia 

(Simons et al., 2019). Los hantavirus pueden inhibir los efectos antivirales de todos los tipos 

de IFN, y los niveles séricos de IFN-α y -β permanecen inalterados en los pacientes infectados 

por la PUUV, mientras que los niveles de IFN-λ disminuyen durante la fase aguda de la 

enfermedad (Stoltz, 2011). Los Gn-T de los hantavirus patógenos inhiben la fosforilación del 

IRF3 dirigida por el RIG-I/TBK1 y la inducción del IFN-β, y residuos específicos como la 

tirosina 627 del Gn-T del NY-1V son fundamentales para esta función (Matthys et al., 2014). 

Los hantavirus no patógenos como el PHV no inhiben las respuestas tempranas del IFN y no 

se replican en las células endoteliales humanas, mientras que el TULV puede regular las 

respuestas del IFN y replicarse con éxito, lo que pone de relieve la necesidad de regular el 

IFN para la patogenicidad del hantavirus (Matthys et al., 2011). Por último, los casos graves 

de HCPS se asocian con una sobreexpresión de la respuesta al IFN, que se correlaciona con 

el aumento de la carga viral y las citocinas proinflamatorias, lo que sugiere que una respuesta 

exacerbada al IFN puede contribuir a la gravedad de la enfermedad (Ribeiro et al., 2021).  

 

En un estudio (Alff et al., 2008) se vio como tratando células endoteliales con IFNa se 

bloqueaba la replicación de los hantavirus, incluso aplicando el tratamiento hasta 12 horas 

después (después de 15 horas el efecto es muy bajo). Esto lleva a pensar que, efectivamente, 

los hantavirus necesitan regular la producción de interferón para infectar a las células. 

 



Los hantavirus patogénicos irrumpen la respuesta temprana de IFN, aunque pasados unos 

días de la infección (1-4 días) empiezan a inducirse la producción de ISG (genes estimulados 

por interferón), pero sin afectar a la replicación del virus, lo que vuelve a hacer pensar que 

después de 15 horas, esta respuesta se ve minimizada (Geimonen E, et al., 2002). Esto indica 

que probablemente los hantavirus desarrollen algún tipo de resistencia a los efectos del 

interferón pasado este tiempo.  

 

Algunos hantavirus como TULV (Tula Virus), también regula la respuesta del interferón, 

pero no se conoce que produzca ninguna patología, por lo que la regulación de IFN es 

necesaria para el éxito del virus, pero no es causa suficiente de la patogenicidad (Matthys et 

al., 2011). 

TERAPIAS 

Vacunación. 
 

No existe ninguna vacuna ni ninguna terapia aprobada por las autoridades sanitarias 

estadounidenses o europeas, pero sí en corea del sur (Hantavax™), donde desde 1990 existe 

una vacuna inactivada con formalina de HNTV (Haantan Virus), aunque no existen ensayos 

clínicos bien diseñados, tiene una baja eficacia clínica y se desconoce si produce inmunidad 

a largo plazo (Cho et al., 2002). 

 

Existen estudios de vacunas en los que se utilizan vectores recombinantes de VSV (virus de 

la estomatitis vesicular) y adenovirus (AdV) que expresan el tetrámero Gn/Gc del hantavirus. 

En estos estudios con hámsteres sirios la protección duró en torno a los 6 meses y esta pérdida 

de la inmunidad se correlacionó con una pérdida de la respuesta de nAbs (anticuerpos 

neutralizantes) (Prescott et al., 2014). 

 
Anticuerpos. 
 

Otra posible terapia es la transferencia pasiva de anticuerpos policlonales de individuos 

inmunizados con vacunas basadas en Gn/Gc, ya que ha mostrado eficacia en hamsters sirios 

infectados con ANDV. Por otro lado, la transfusión de sueros hiperinmunes de donantes 



convalecientes de ANDV a pacientes con SPH agudo mejoró el pronóstico de la enfermedad 

y aumentó la cantidad de nAbs (Mittler et al., 2019). 

 

Antivirales. 
 

Tampoco existe una terapia antiviral específica contra el hantavirus, basándose la terapia en 

terapia de soporte hasta que el propio sistema inmune elimine al virus. L antiviral más 

ampliamente utilizado es la ribavirina.  

 

 

 

La ribavirina, que es un antiviral de amplio espectro, ha mostrado cierta eficacia contra el 

hantavirus, disminuyendo la titulación viral, la morbilidad y la mortalidad en pacientes con 

HFRS (Huggings et al., 1991). También ha demostrado eficacia mejorando la prognosis 

cuando se suministra en las primeras fases de la enfermedad y reduciendo el riesgo de 

insuficiencia renal (Rusnak et al., 2009). 

DISCUSIÓN 

 

Estudiar la estructura de las proteínas del hantavirus es crucial por varias razones, 

principalmente debido a las graves enfermedades que provoca en los seres humanos, como 

la fiebre hemorrágica con síndrome renal (HFRS) y el síndrome cardiopulmonar por 

hantavirus (HCPS), que tienen altas tasas de mortalidad (Musalwa et al., 2015). Comprender 

Imagen 8. Merck. Estructura molecular de la 
ribavirina 

Se trata de un nucleósido con una base 

nitrogenada de triazolcarboxamida. Dentro de 

la célula sufre un proceso de fosforilación hasta 

ribavirina monofosfato, que inhibe la síntesis 

de guanosín monofosfato y la síntesis de 

ARNm-guanililtransferasa. Esto último inhibe 

la síntesis de ARNm viral y de la ARN 

polimerasa (Ortega-Prieto et al., 2013). 

 



la estructura de las proteínas del hantavirus, en particular la nucleoproteína (NP) y las 

glicoproteínas (Gn y Gc), es esencial para desarrollar vacunas y agentes terapéuticos eficaces. 

La NP encapsida el genoma viral y forma un complejo de ribonucleoproteínas (RNP) que es 

vital para la replicación del virus y es un objetivo clave para el diagnóstico serológico. 

 

Los estudios estructurales, como la cristalografía y la microscopía crioelectrónica, han 

revelado la arquitectura detallada de estas proteínas y han permitido comprender mejor sus 

funciones e interacciones. Por ejemplo, la estructura cristalina de los dominios centrales de 

la proteína N del virus Sin Nombre (SNV) y el virus de los Andes (ANDV) ha aclarado los 

mecanismos de unión al ARN esenciales para la replicación del virus (Guo et al., 2016). Del 

mismo modo, las glicoproteínas Gn y Gc son fundamentales para la entrada del virus en las 

células hospedadoras, ya que el Gc actúa como efector de fusión de la membrana. El análisis 

estructural de la Gc del virus Puumala (PUUV) ha demostrado que se trata de una proteína 

de fusión por membranas de clase II, que es un objetivo potencial para los inhibidores de la 

fusión (Willensky et al., 2016). Además, la intrincada red de complejos de picos de 

glicoproteínas Gn y Gc en la superficie del hantavirus es el objetivo principal para neutralizar 

de los anticuerpos, y comprender esta estructura puede ayudar en el diseño de vacunas y 

anticuerpos terapéuticos (Rissanen et al., 2020). 

 

Se ha demostrado que los anticuerpos neutralizantes dirigidos a la proteína Gc se unen a sitios 

de múltiples dominios, lo que evita los cambios conformacionales necesarios para la fusión 

de la membrana y, por lo tanto, neutraliza el virus (Rissanen et al., 2020). Estos anticuerpos 

pueden bloquear la proteína Gc en su estado de prefusión, lo que pone de manifiesto la 

posibilidad de realizar intervenciones terapéuticas dirigidas a esta proteína .Se ha demostrado 

también, que el ectodominio de la proteína Gn provoca una respuesta de anticuerpos 

neutralizantes, con anticuerpos monoclonales específicos dirigidos a distintos epítopos del 

ectodominio Gn, lo que proporciona información sobre su accesibilidad inmunológica y su 

potencial para el diseño de vacunas (Risannen et al., 2021) (Risannen et al., 2020). 

 

En general, la multifuncionalidad y las propiedades estructurales de la proteína N la 

convierten en un actor clave en la patogenicidad del hantavirus y en un punto focal para la 



investigación destinada a desarrollar estrategias antivirales. La capacidad de la proteína N 

para formar ribonucleoproteínas y sus interacciones con otras proteínas virales y del huésped 

subrayan su importancia en el ciclo de vida del hantavirus y su potencial como objetivo de 

intervenciones terapéuticas (Reuter et al., 2018). 

 

También, los hallazgos sobre la compleja interacción entre los hantavirus y la respuesta del 

receptor al IFN, revelan múltiples estrategias virales para eludir la detección inmunológica y 

pone de manifiesto otros posibles objetivos de la intervención terapéutica. 

 

La falta de vacunas aprobadas y tratamientos antivirales específicos para las infecciones por 

hantavirus hace que esta investigación sea aún más crítica, ya que puede conducir a la 

identificación de nuevas dianas terapéuticas y al desarrollo de contramedidas eficaces (Meier 

et al., 2021). 
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