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Importancia

El virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML) es un patégeno, normalmente llevado
por los roedores, que puede causar meningitis aseptica y otros trastornos en humanos. Si bien la
mayoria de las personas presentan una enfermedad relativamente leve y las infecciones mortales
son poco comunes, las embarazadas pueden dar a luz recién nacidos infectados congénitamente,
con anormalidades graves en el cerebro y los 0jos. En pocos casos, este virus se ha transmitido
en organos transplantados, causando, generalmente, una enfermedad mortal. Las infecciones
del VCML en roedores son frecuentemente asintomaticas; sin embargo, en algunos animales, se
pueden observar signos clinicos agudos o efectos cronicos. Algunas cepas de este virus pueden
causar enfermedades potencialmente mortales en los monos del Nuevo Mundo. EI VCML
también constituye un arma potencial de bioterrorismo.

Etiologia

El virus de coriomeningitis linfocitica es un miembro del género Arenavirus y pertenece a
la familia Arenaviridae. Existen muchas cepas de este virus con patogenicidad variada.

El VCML se clasifica en el serocomplejo de arenavirus de la Lassa-linfocitica (Viejo
Mundo). Dos virus recientemente descubiertos en este complejo podrian causar enfermedades
similares. El virus kodoko, que fue detectado en Mus Nannomys minutoides (ratdn pigmeo) en
Guinea, Africa Occidental, estd estrechamente relacionado con el VCML. Se desconoce su
potencial para causar enfermedades en humanos. El virus fue aislado de pacientes
transplantados australianos que presentaron una enfermedad febril mortal con encefalitis. El
virus fue transmitido en 6rganos de un donante que habia vuelto recientemente de un viaje a la
ex Yugoslavia. EI hospedador reservorio, que probablemente es un roedor, se desconoce.

Distribucion geografica

Es probable que el VCML exista a nivel mundial donde sea que esté presente su huésped
natural, el ratén comin (Mus musculus). Este roedor se ha establecido en todos los continentes,
a excepcion de la Antartida. A pesar de que la evidencia serolégica sugiere que el VCML
circula en Africa, las reacciones cruzadas pueden producirse con otros arenaviruses y no existen
pruebas definitivas de su presencia alli.

Transmision

Los roedores infectados pueden liberar VCML en la saliva, secreciones nasales, orina,
leche, heces y semen. Este virus puede transmitirse en aerosoles, o a través de la piel o la
membrana mucosa con excoriaciones. También puede transmitirse a través de la mordida. Los
monos pueden infectarse después de comer un ratdn infectado; la transmision oral en el agua o
los alimentos contaminados también puede ser posible en otras especies. La transmision
transplacental puede producirse en roedores y humanos.

La persistencia viral y la excrecion varian con el huésped y su edad al infectarse. Las
infecciones persistentes se producen en algunos ratones (M musculus) y hamsters que estan
expuestos in utero o como recién nacidos. Estos animales pueden transmitir el virus durante
toda su vida. Otros ratones y hamsters infectados durante el periodo neonatal pueden desarrollar
solo una viremia transitoria. Los roedores infectados después de ese periodo normalmente se
curan por completo. No se han reportado infecciones cronicas en otras especies, incluidos los
humanos infectados congénitamente.

Las personas pueden infectarse por contacto directo con roedores infectados, o por contacto
indirecto con el virus a través de las excreciones y secreciones de roedores (por ej., por
inhalacion). Las infecciones en humanos han sido documentadas después del contacto con
ratones, hamsters y cobayos infectados. También es posible la transmision zoondtica de otros
roedores salvajes y domésticos, y se ha reportado seroconversion después de mordidas de
primates infectados. EI VCML, que es un virus no citopatico, también puede contaminar
algunos cultivos celulares y producir infecciones adquiridas en el laboratorio. No parece existir
transmisién de persona a persona, excepto en transplantes de dérganos o de madre a hijo
mediante la placenta.

Se ha aislado el VCML de las pulgas, garrapatas, cucarachas y mosquitos Culicoides y
Aedes. Se ha demostrado que las garrapatas, los piojos y mosquitos transmiten este virus
mecanicamente en el laboratorio. Si se produce una propagacion por artrépodos en la naturaleza,
se cree que sdlo desempefia un rol menor en la epidemiologia de esta enfermedad.
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Desinfeccién

El VCML es susceptible a la mayoria de los detergentes y
desinfectantes, incluido el hipoclorito de sodio al 1%, etanol al
70%, formaldehido y glutaraldehido al 2%. La infectividad se
pierde rapidamente por debajo de pH 5.5 y por encima de pH

8.5. EI LCMV también puede inactivarse mediante el calor, la
luz ultravioleta o irradiacién gamma.

Infecciones en humanos

Periodo de incubacién

Generalmente, en los humanos, los sintomas de enfermedad
aguda aparecen de 5 a 13 dias luego de la exposicion. En los
€asos con meningitis, los signos en el sistema nervioso central
(SNC) generalmente se desarrollan de 15 a 21 dias luego de la
infeccion. Los pacientes infectados en trasplantes de érganos
han presentado sintomas dentro de unas pocas semanas
posteriores al transplante.

Signos clinicos

La mayoria de las infecciones en  personas
inmunocompetentes son asintomaticas o estan caracterizadas por
una enfermedad leve autolimitada. Los sintomas son similares a
los de la gripe y pueden incluir fiebre, fatiga, malestar, cefalea,
dolor de garganta, mialgia, fotofobia y signos gastrointestinales
COMo nauseas y vomitos.

A veces también se observa tos, exantemas, dolor en las
articulaciones y en el pecho.

En la mayoria de los casos, los sintomas se solucionan sin
tratamiento dentro de unos pocos dias. Ocasionalmente, el
paciente mejora por unos dias, y luego sufre una recaida con
meningitis aséptica, 0, muy rara vez, meningoencefalitis.

Los pacientes con meningitis pueden tener rigidez de nuca,
fiebre, cefalea, mialgia, nauseas y malestar. Ocasionalmente la
meningitis se presenta sin un sindrome prodrémico. La
meningoencefalitis se caracteriza por signos neurol6gicos mas
profundos como confusién, somnolencia, anomalias sensoriales y
signos motores. Las complicaciones que inusualmente se
reportan incluyen mielitis, sindrome del tipo Guillain-Barré,
parélisis de pares craneales, hidrocefalia transitoria o
permanente, pérdida de audicion sensoria neural, orquitis, artritis
y parotiditis. Las infecciones del VCML también han estado
involucradas en pancreatitis, neumonitis, miocarditis 'y
pericarditis. Por lo general, toda la enfermedad dura de 1 a 3
semanas, y la mayoria de las personas se recuperan aun de
meningitis grave sin secuelas. Sin embargo, el dafio neuroldgico
temporario o permanente es posible en todas las infecciones del
SNC, especialmente en los casos de meningoencefalitis. Las
muertes son poco comunes. No se han reportado infecciones
crénicas en humanos.

Las infecciones prenatales pueden causar abortos,
meningitis neonatales agudas o defectos congénitos graves en el
feto. La madre puede o no acordarse de una enfermedad febril
durante el embarazo. Los defectos comunes del SNC en el feto
incluyen hidrocefalia, microcefalia, hipoplasia cerebelosa y
calcificacion periventricular. La coriorretinitis, que es seguida
de cicatrizacion coriorretinal, es la lesion ocular mas comun.
Otros defectos oculares incluyen atrofia Optica, microftalmia,
uveitis, leucocoria y cataratas. La mayoria de los nifios en una
serie de casos tuvieron peso normal al nacer, a pesar de que el
30% tuvo bajo peso. Eventualmente, algunos nifios infectados
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congénitamente pueden mejorar en cierta medida, pero la
mayoria ni mejora ni empeora. La neumonia por aspiracion
puede ser una complicaciéon mortal. Los nifios que sobreviven
pueden tener defectos neurolégicos graves como epilepsia,
coordinacion alterada, ceguera o pérdida de la vision, paralisis
espastica 0 tetraparesia/tetraplejia, retraso en el desarrollo
y retraso mental. Ocasionalmente, se han registrado casos menos
graves como hipoplasia cerebelosa aislada y sintomas de ataxia
y nerviosismo. También ha habido casos poco frecuentes
con evidencias de coriorretinitis pero sin signos neurolégicos.
Los signos sistémicos parecen Ser poco comunes, pero en
algunos casos se ha documentado hepatoesplenomegalia,
trombaocitopenia y hiperbilirrubinemia, y en un nifio se report6
ampollas cutaneas. Aun puede desconocerse el espectro completo
de la enfermedad congénita.

Los pacientes infectados en trasplantes de 6rganos han
presentado una enfermedad grave mortal, que comenzdé unas
semanas posteriores al transplante. En los casos reportados hasta
el momento, los primeros sintomas incluyeron fiebre, letargo,
anorexia y leucopenia, y rapidamente evolucionaron a una
insuficiencia multiorganica, insuficiencia hepéatica o hepatitis
grave, disfuncion del 6rgano transplantado, coagulopatia,
hipoxia, bacteriemias y choque. También se observd exantema
y diarrea en algunos pacientes. Casi todos los casos han
sido mortales.

También se han detectado otros sindromes poco frecuentes.
Las enfermedades mortales que se asemejaban a la fiebre
hemorragica viral se registraron en una persona que habia
realizado una necropsia de un mono infectado, y en un individuo
que realiz6 una autopsia de la persona fallecida. EI mono habia
sido inoculado con tejido cerebral de un paciente con encefalitis.
Los casos graves de fiebre hemorragica viral, una enfermedad
que generalmente es causada por arenaviruses en vez del VCML,
son caracterizados por una enfermedad multisistémica con
hipotension, edema, choque, tendencias al sangrado y signos
neuroldgicos. (Si desea obtener una descripcion completa de esta
enfermedad, consulte la hoja informativa sobre fiebre
hemorragica viral.) También se observé enfermedad
multisistémica mortal en tres pacientes con linfoma que no
tuvieron éxito con la terapia convencional y se les administré el
VCML para inducir la regresion del tumor.

Transmision

El VCML no parece ser transmitido de persona a persona,
excepto al feto in utero o en drganos transplantados.

Pruebas de diagnéstico

Generalmente, la coriomeningitis linfocitica se diagnostica
en humanos mediante serologia; sin embargo, también puede
usarse el aislamiento del virus y otras pruebas.

Las infecciones agudas pueden ser diagnosticadas mediante
la deteccién de IgM especifica del virus o el aumento de titulos
de anticuerpos. Los anticuerpos contra el VCML también
pueden encontrarse en el liquido cefalorraquideo (LCR). En las
infecciones congénitas, el virus generalmente se ha eliminado
para cuando nace el nifio; en la mayoria de los casos, tanto la
madre como el nifio tienen IgG especifica y la IgM esta ausente.
Las pruebas serologicas mas usadas son el fluoroinmunoanalisis
(FIA) indirecto y los ensayos inmunoabsorbentes ligados a
enzima (ELISA). Ambas pruebas pueden detectar la IgM o 1gG.
Es posible que la prueba ELISA para los anticuerpos contra el
VCML no esté ampliamente disponible; en los EE.UU. se realiza
en Special Pathogens Branch del Centros para el Control y la
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Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and
Prevention; CDC). La prueba de fijacion del complemento
es relativamente insensible.

Las pruebas de reaccion de la cadena de polimerasa en
transcripcion  reversa (RT-PCR) pueden detectar Aacidos
nucleicos en la sangre y en el LCR.

En la mayoria de los casos, el aislamiento del virus no se
utiliza para diagndstico. En los EE. UU., esta prueba también
esta disponible en el CDC. EI VCML puede ser aislado de la
sangre o el fluido nasofaringeo al principio de la evolucién de la
enfermedad, o bien del LCR en pacientes con meningitis. En
nifios infectados congénitamente, el virus normalmente se ha
eliminado al nacimiento. EI VCML puede cultivarse en una
variedad de estirpes celulares incluidas las células BHK21, L y
Vero, y puede identificarse mediante inmunofluorescencia.
Asimismo se puede hacer un diagndstico mediante la inoculacion
intracerebral de sangre y LCR en el raton.

El VCML no siempre puede ser detectado en donantes que
han transmitido este virus a receptores del transplante. En los EE.
UU., desde 2005 hasta 2010, se han registrado tres grupos de
casos asociados a transplantes. Ninguno de los dos primeros
donantes tenia antecedentes de una enfermedad infecciosa
aguda, y las pruebas de RT-PCR vy serologia no detectaron el
VCML. No obstante, en un caso, se detectd un virus
genéticamente idéntico en un hamster doméstico del donante. El
tercer donante muri6 de una enfermedad caracterizada por fiebre
y signos neuroldgicos, y un analisis de suero ante mértem luego
dio positivo para IgM e IgG especificos para el VCML.

Tratamiento

El tratamiento es sintomatico y complementario. Con
frecuencia, los nifios con hidrocefalia necesitan una derivacion
extracraneal. La ribavirina no se usa sistematicamente en el
tratamiento de la coriomeningitis linfocitica; sin embargo, ha
sido prometedora en informes anecdoéticos, y se ha recomendado
especificamente para pacientes inmunodeprimidos o con
enfermedades graves. El Unico sobreviviente de una infeccion de
LCMV asociada a un transplante fue tratado con ribavirina y
disminucién simultanea de los medicamentos inmunodepresores.
AUn no se ha evaluado la ribavirina en investigaciones clinicas
controladas. También es teratogénica.

Prevencion

La mayoria de las infecciones en humanos se producen
como consecuencia de la exposicion a ratones infectados. Es
posible disminuir el riesgo de infeccién de ratones silvestres
asegurandose que los edificios y las zonas circundantes no sean
atractivas para los roedores, y evitando que estos animales
ingresen al hogar. Por ejemplo, los alimentos que pueden atraer
a los roedores (incluido el alimento de mascotas y aves) debe
guardarse en contenedores y los orificios por donde pueden
ingresar los ratones al hogar deben sellarse con lana de acero,
masilla o metal. Los ratones silvestres deben ser exterminados o
eliminados, si se encuentran en el hogar. Se debe evitar el
contacto directo; no se debe tocar los ratones vivos 0 muertos con
las manos descubiertas. EI CDC proporciona informacién acerca
de como limpiar una zona infestada de roedores de forma segura.
Es de vital importancia evitar aerosolizar el virus durante
este proceso.

Las colonias de laboratorio de ratones domésticos deben
ser evaluadas regularmente para detectar VCML. Las personas
que trabajan con roedores capturados en el medio silvestre deben
tener presente los riesgos asociados con la manipulacién de los
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mismos. Se debe usar equipo de proteccion personal (EPP) y
tomar otras precauciones, segun sea necesario. También se debe
emplear précticas de manipulacién segura para evitar mordidas,
con EPP adecuado, al manipular o realizar necropsias en
primates del Nuevo Mundo. La seroconversion se produjo en dos
veterinarios que trabajan en zool6gicos que fueron mordidos por
primates infectados o realizaron necropsias durante brotes de
hepatitis de los callitrichidos. Las lineas celulares susceptibles al
VCML deben ser adquiridas de proveedores comerciales
confiables que suministren células examinadas.

Los casos de coriomeningitis linfocitica rara vez se
atribuyen a roedores domésticos. La buena higiene puede ayudar
a prevenir infecciones de estos animales. Se deben lavar las
manos con agua Yy jabon luego de manipular roedores, sus jaulas,
cama o cualquier otro objeto que puede estar contaminado con
excremento u orina. Las jaulas y camas deben mantenerse
limpias; es recomendable limpiarlas en lugares bien ventilados o
al aire libre. Se debe evitar acercar a la cara a los roedores
domeésticos. Cuando manipulan roedores, los nifios pequefios
deben estar bajo la supervisién de un adulto para asegurarse de
que apliquen las buenas préacticas de higiene. Debido a que los
examenes para detectar el VCML no son confiables en animales
individuales, el CDC no recomienda muestrear a los roedores
domeésticos para detectar el virus.

Se debe tener especial cuidado para evitar el contacto con
roedores durante el embarazo. Las embarazadas deben evitar
tocar roedores silvestres 0 domésticos, 0 sus excreciones, y no
deben permanecer durante periodos prolongados en habitaciones
donde haya este tipo de animales. Durante todo el embarazo, los
roedores domésticos deberdn permanecer en un area apartada del
hogar y ser cuidados por otros miembros de la familia 0 amigos.
Otra opcion seria dejar al animal temporariamente en la casa de
otra persona. Las infestaciones de ratones silvestres deben ser
controladas por una empresa de control de plagas profesional u
otro miembro de la familia. Las embarazadas que trabajan con
roedores deben usar guantes, batas y mascarillas. También se
recomienda tomar precauciones para evitar infecciones de
primates callitrichidos durante el embarazo.

Morbilidad y mortalidad

Rara vez se observa coriomeningitis linfocitica en humanos;
sin embargo, la mayoria de las infecciones son leves y
probablemente nunca se diagnostican. Estudios seroldgicos
sugieren que aproximadamente 1 a 5% de la poblacion de los EE.
UU. y Europa tiene anticuerpos contra el VCML. La prevalencia
varia con las condiciones de vida y la exposicion a ratones, y
puede haber sido més elevada en el pasado. El personal de
laboratorio que manipula roedores o células infectadas tiene un
mayor riesgo de infeccion.

En los climas templados, la mayoria de los casos ocurren
durante el otofio o invierno, cuando los ratones se mudan a
espacios cerrados. La coriomeningitis linfocitica tiende a ocurrir
como casos aislados; sin embargo, unos pocos brotes han sido
asociados con roedores de laboratorio infectados, lineas celulares
tumorales usadas en investigacion, o hamsters adquiridas de
colonias infectadas. Se cree que aproximadamente 10 a 20% de
los casos en personas inmunocompetentes evolucionan a
enfermedades neuroldgicas, principalmente como meningitis
aséptica. La tasa de letalidad en casos generales es menor al 1% y
las personas con complicaciones, incluida la meningitis, casi
siempre se recuperan por completo. También se pueden observar
casos poco frecuentes de meningoencefalitis. Es probable que
ocurran enfermedades mas graves en personas inmunodeprimidas.
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Se han registrado mas de 50 nifios con infeccion del VCML
congénita a nivel mundial. Ain no se explica demasiado la
probabilidad de que una mujer se infecte luego de estar expuesta
a roedores, la frecuencia con la que el VCML atraviese la
placenta, y la posibilidad de signos clinicos entre estos nifios. En
un estudio, se detectaron anticuerpos contra el VCML en 0.8%
de nifios normales, 2.7% de nifios con signos neuroldgicos y
30% de nifios con hidrocefalia. Otros investigadores observaron
que solo uno de aproximadamente 450 nifios con condiciones
medicas graves (por ej., prematuros, signos del SNC, defecto
congeénito y otros sindromes) se habia infectado con este virus.
En Argentina, no se registr6 ninguna infeccion del VCML
congeénita en 288 madres sanas y sus nifios. Sin embargo, un
estudio descubri6 que dos de 95 nifios en un hogar para personas
con discapacidades mentales graves podrian haber estado
infectados con este virus. El prondstico para nifios gravemente
afectados parece ser malo. En una serie, el 35% de los nifios
diagnosticados con infecciones congénitas habian muerto a la
edad de 21 meses. La mayoria de los demas nifios tuvieron
defectos neuroldgicos permanentes graves. En algunos otros
nifios los sintomas fueron moderadamente graves, y en unos
pocos fueron normales. Sin embargo, cabe destacar que es
probable que bebés asintomaticos o afectados en menor medida
no sean reconocidos ya que los estudios para detectar el VCML
no se realizan de rutina.

La coriomeningitis linfocitica adquirida por transplante
parece tener un indice de morbilidad y mortalidad muy alto.
En los tres grupos registrados en los EE. UU. desde 2005
hasta 2010, murieron nueve de diez receptores infectados. Un
donante habia sido infectado por un hamster doméstico
recientemente adquirido; se desconocen las fuentes del virus en
los demés casos.

Infecciones en animales

Especies afectadas

El ratén comin (Mus musculus) es el reservorio natural
para el VCML. Este virus o una variante también pueden
producirse en el raton de campo (Apodemus sylvaticus) y el
raton leonado (Apodemus flavicollis). Las poblaciones de
hamsters pueden actuar como reservorios naturales. Otros
roedores, incluidos los cobayos, las ratas y las chinchillas,
pueden estar infectados pero no parecen mantener el virus. El
VCML puede enfermar a primates del Nuevo Mundo como los
macacos, monos titi y tamarinos. También se han observado
infecciones en conejos, perros y cerdos.

Periodo de incubacién

Luego de la inoculacion experimental, el periodo de
incubacion en ratones adultos es de 5 a 6 dias. Los ratones y
hamsters infectados congénita o neonatalmente no son
sintomaticos por varios meses 0 mas.

Signos clinicos

Ratones

En ratones, los signos clinicos varian segun la resistencia y
la edad de infeccidn del huésped, asi como la cepa del virus. Los
ratones infectados in utero o durante los primeros dias de vida
pueden infectarse persistentemente y excretar el virus de por
vida. Estos ratones pueden padecer retraso de crecimiento,
especialmente durante las primeras tres semanas; de lo contrario,
permanecen asintomaticos por varios meses. Luego de 5 a 12
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meses, los ratones infectados persistentemente pueden sufrir
glomerulonefritis acompafiada de pérdida de peso, emaciacion,
pelo hirsuto, postura encorvada y ascitis. La esperanza de vida
puede disminuir en unos pocos meses. Ademas, el performance
reproductivo puede verse afectado, y las hembras infectadas
pueden parir crias malformadas.

En ratones de més de unos dias de edad, el VCML se
reconoce como extrafio. Algunos ratones infectados permanecen
asintomaticos y eliminan el virus. Otros se enferman gravemente;
los signos clinicos pueden incluir blefaritis, debilidad,
convulsiones, temblores, fotofobia, retraso de crecimiento y un
manto de pelo &spero. Los ratones con enfermedades graves
mueren en pocos dias 0 semanas 0 se recuperan por completo.
Estos ratones no se infectan cronicamente. En algunas cepas de
ratones, la infeccion del VCML esta asociada con una mayor
incidencia de linfoma. También puede existir inmunosupresion
generalizada.

La coriomeningoencefalitis normalmente se observa so6lo
después de la inoculacidn intracerebral experimental.

Hamsters

En algunos hamsters infectados persistentemente, se ha observado
enanismo, tamafios de cria reducidos, glomerulonefritis y vasculitis
generalizada cronica. Es posible observar letargo, anorexia y pelaje
hirsuto en las primeras etapas. Luego, puede haber pérdida de
peso, postura encorvada y blefaritis. Los ratones afectados pueden
morir. Los hamsters infectados luego del periodo neonatal se
vuelven virémicos y pueden excretar el virus por un tiempo, pero
aparentemente permanecen asintomaticos.

Ratas

La infeccion intracerebral experimental de ratas lactantes
produce microcefalia, retinitis y la destruccion de distintas
regiones del cerebro, lo que genera defectos permanentes de
movimiento, coordinacion, visién y comportamiento.

Primates

El VCML causa hepatitis de los callitrichidos en primates del
Nuevo Mundo. Los primeros signos son inespecificos y pueden
incluir fiebre, anorexia, disnea, debilidad y letargo. La ictericia es
caracteristica y se puede producir hemorragias petequiales. Estos
signos generalmente son seguidos de postracion y muerte.

Transmisioén

En roedores, el VCML se excreta en orina, saliva, heces,
leche y semen. Los ratones infectados in utero o durante el
periodo neonatal pueden transmitir el virus de por vida. Algunos
hamsters infectados persistentemente también excretan el virus
por al menos ocho meses, mientras que otros parecen eliminar el
virus en aproximadamente tres meses de edad. Los hamsters
infectados luego del periodo neonatal pueden excretar el virus por
3 a 6 meses. También se ha observado transmision materno-filial
en ratones y hamsters.

Lesiones post mortem

Roedores

Las lesiones macroscdpicas observadas en ratones incluyen
hepatomegalia,  esplenomegalia, linfadenopatia, rifiones
inflamados o encogidos debido a la glomerulonefritis. Los
hallazgos histoldgicos en ratones infectados persistentemente
generalmente incluyen glomerulonefritis crénica. En estos
ratones, también puede existir vasculitis e infiltrados linfociticos
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en muchos érganos y tejidos como higado, bazo, pulmén, rifién,
pancreas, vasos sanguineos, meninges y cerebro.

Se ha observado glomerulonefritis cronica y vasculitis
generalizada crénica en hamsters infectados persistentemente.

Primates

Las lesiones en una necropsia en primates con hepatitis de
callitrichidos  pueden incluir ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia y hemorragias subcutaneas e intramusculares.
Es posible observar derrames pleurales y pericardicos, y a
veces sanguineos. En lo que respecta a histologia, generalmente
se encuentra necrosis multifocal con cuerpos acidofilicos
e infiltrados inflamatorios en el higado. También se pueden
afectar otros organos como el bazo, los ganglios linfaticos, las
glandulas suprarrenales, los intestinos, el pancreas y el sistema
nerviosos central.

Pruebas de diagndstico

Roedores

En roedores, la coriomeningitis linfocitica puede
diagnosticarse mediante aislamiento del virus, detecciéon de
antigenos virales o serologia.

El VCML puede aislarse en una variedad de lineas
celulares incluidas las células BHK21, L y Vero; el virus puede
identificarse mediante inmunofluorescencia. La inoculacion
animal en ratones también puede usarse para recuperar este virus.
La inmunocoloracion puede detectar antigenos virales en tejidos
incluido el higado, y la RT-PCR puede detectar ARN viral.

Las pruebas seroldgicas, incluida la inmunofluorescencia
(IFA), la prueba de reduccién en placas para anticuerpos
neutralizantes, y ELISA, han sido utilizadas en roedores. Si bien
se ha empleado la prueba de fijacion del complemento, es
relativamente insensible.  La serologia es (til en colonias de
roedores, pero no es completamente confiable para identificar
infecciones en roedores individuales.

Primates

En monos, los antigenos virales o &cidos nucleicos pueden
detectarse mediante la inmunocoloracién o la hibridizacion in
situ del higado. También se puede utilizar el asilamiento del
virus, las pruebas serologicas y la RT-PCR.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la coriomeningitis
linfocitica. Generalmente, las colonias de hamsters y ratones
infectados se destruyen. El tratamiento en primates no humanos
es sintomatico y complementario.

Prevencion

Los roedores silvestres no deben estar en contacto con los
roedores domeésticos, las colonias de cria, los roedores de
laboratorio ni los monos del Nuevo Mundo. Las precauciones
como guardar alimentos en contenedores sellados pueden hacer
que las instalaciones sean menos atractivas para estos animales.
Se debe exterminar a los ratones y las ratas que ingresan a los
edificios. Los primates no deben alimentarse de ratones que
pueden tener VCML. Las colonias de ratones y hamsters cautivas
deben provenir de poblaciones libres del VCML. Estos animales
deben ser evaluados periddicamente para confirmar que siguen
libres del virus. La buena higiene y desinfeccion pueden ayudar a
prevenir la transmisién entre roedores cautivos, asi como de
roedores silvestres a roedores cautivos, a través de fomites. La
funda de jaulas con filtro puede reducir latransmision
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por aerosol. Es necesario controlar los artrpodos.

Al traer un nuevo roedor doméstico al hogar, es dificil estar
seguro de que no tenga el VCML, ya que muchas infecciones son
asintomaticas. En general, s6lo se debe elegir los animales
activos, alertas, sin signos obvios de enfermedad (ya sea en el
animal individual o en compafieros de jaula o roedores cercanos).
Si es posible, se debe seleccionar a las mascotas, de una tienda
de mascotas u otra fuente que cuente con un programa de
vigilancia de la salud. Se debe limpiar y desinfectar las jaulas
u otros equipos usados previamente para roedores antes de volver
a usarlos.

Las pruebas seroldgicas no son confiables para garantizar
que un roedor individual no tiene el VCML; el CDC no
recomienda las pruebas de mascotas. Los roedores domésticos
que mueren deben ser manipulados con guantes y colocados en
bolsas dobles, y su jaula debe ser limpiada y desinfectada. Si un
animal muere poco tiempo después de haber sido llevado al hogar,
se debe informar a la tienda de mascotas, ya que el animal podria
haber muerto de una enfermedad infecciosa que ha afectado a
otros animales de la tienda.

Las colonias infectadas de animales de investigacion
generalmente son sacrificadas. Los brotes en roedores domésticos
han sido controlados mediante la destruccién de stocks de cria 'y
la desinfeccion de las instalaciones. Si existen cuestiones de
bioseguridad que permiten la transmision de ratones silvestres,
también deben corregirse. Ciertos estados individuales han
permitido que algunos animales (por ej., los hamsters) obtenidos
de un distribuidor infectado sean vendidos o adoptados con un
folleto informativo o consentimiento previo; en otros casos, se
prohibio la venta de todos los animales que podrian haber estado
expuestos. Las infecciones del VCML deben ser informadas por
los veterinarios en algunos estados.

Morbilidad y mortalidad

Las infecciones del VCML son focales; este virus
comunmente es transportado en una poblacion de roedores sin
afectar a otras. Se estima que la prevalencia en las poblaciones de
ratones silvestres varia de 0% a 60% con un promedio de 9%. Se
desconoce la incidencia del VCML en roedores domésticos; sin
embargo, muy pocos casos en humanos han sido asociados con la
exposicion a mascotas. En los EE. UU., cuando se encontraron
hamsters domésticos infectados, todos los animales fueron
rastreados a una sola colonia de cria. En los casos asociados con
transplantes vinculados a un hdmster doméstico en 2005, otros dos
hamsters y un cobayo de la tienda de mascotas, y
aproximadamente el 4% de los hamsters del distribuidor, también
estaban infectados.

Los indices de morbilidad y mortalidad varian segin la
especie animal y la edad de infeccion, asi como la cepa del virus y
la ruta de exposicion. Los ratones infectados neonatal vy
congénitamente permanecen asintomaticos por muchos meses,
pero el comienzo de glomerulonefritis reduce en general la
esperanza de. Se desconoce el indice de morbilidad en ratones
infectados naturalmente durante el periodo post-neonatal; sin
embargo, la enfermedad subclinica es probablemente la forma mas
comun, ya que se han observado algunos brotes naturales.

En héamsters, aproximadamente la mitad de todos los
animales infectados congénitamente eliminan el virus cuando
tienen casi tres meses de edad y permanecen sanos; los demas
animales contraen enfermedades cronicas. Los hamsters
infectados como adultos generalmente permanecen asintomaticos.
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Se ha observado que la hepatitis de los callitrichidos es
altamente mortal en los monos tities y tamarinos infectados
naturalmente en zooldgicos. Desde 1980, se han registrado 12
brotes con 57 muertes en los EE. UU. En macacos rhesus
infectados experimentalmente, tres de cuatro animales se
enfermaron de forma terminal cuando se realizd la inoculacién
por via intravenosa. Al contrario, la
por via intragastrica generalmente produjo
asintométicas, con algunas muertes y enfermedades ocasionales.
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