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R E S U M E N

Desde los  comienzos de la  década de l  70 se conoce que e l  v i rus  Junín (JUNV) y  e l  v i rus  ce z
coriomeningit is l infocít ica (LCMV), coexisten en la misma región de Argentina, produciendo ' 'e:-

c iones c l ín icas y  subc l ín icas en humanos.  La detecc ión de ant icuerpos para LCMV se v iene 'ea-

l izando sólo por inmunofluorescencia indirecta ( lFl),  prueba que resulta en cruces serológicos e:: 'e
algunos arenavirus. Los anticuerpos lFl no persisten indefinidamente y resultan indetectables c--
rante la  fase c l ín ica de f iebre hemorrág ica argent ina (FHA),  por  lo  que en los  casos de in fecc c-
nes consecut ivas por  los  v i rus  JUNV y LCMV e l  d iagnóst ico e t io lóg ico por  lF l  resu l ta  con ' -s :
Para mejorar la resolución del diagnóstico et iológico en estos casos se requieren pruebas de ^e--

tral ización (NT), que identi f ican la respuesta inmune t ipo-específ ica generada por los arena'.  ' -s

En este  t raba jo  se descr ibe e l  desarro l lo  y  estandar izac ión de una NT por  inh ib ic ión de l  75 ' .  :¿
ufp de la cepa autóctona Cba An 13065 de LCMV en células L. En sueros de individuos enc-es:a: :  s
en e l  área endémica de ambos arenav i rus (JUNV y LCMV),  y  en sueros pareados de cac e- : :s
con f iebre hemorrág ica argent ina,  esta  NT detectó  ant icuerpos para LCMV en muest 'as  : - :  - . '

bían resultado negativas por inmunof luorescencia, permit iendo dist inguir infecciones sec -;  '  i  = = ' :

por  LCMV y JUNV en pac ientes que presentaban seroconvers iones concomi tantes ta 'a  : - :  :
agentes. El rango de tí tulos de anticuerpos NT encontrados para LCMV varió enl:e 5 .,  a:- l ,  l

ant icuerpos son de apar ic ión poster ior  a  los  lF l  y  perdurar ían de por  v ida.  En cc^s: t - : - -  :

s u | t a r e c o m e n d a b | e | a u t i | i z a c i ó n d e | a s e n c i | | a y e s p e c í f i c a p r u e b a d e N T c e S : , . . ) - . .
c o n l a l F l  a f i n d e d e t e c t a r l a s i n f e c c i o n e s r e c i e n t e s y r e m o t a s p o r L C M V v  e ^  : s : : - : - :
c iones consecut ivas por  JUNV y LCMV estud iar  s i  ex is ten in teracc ior^es e- : - .  1 :  ' .  1
serológicas a uno y otro agente.

Pa fab ras  c l aves :  v i r us  de  l a  co r i omen ing i t i s  l i n f oc í t i ca ,  v i r us  J - ^  ^  . ' . ' . "  - :

serología, infección humana

S U M M A R Y

L y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  v i r u s  n e u t r a l i z a t i o n  t e s t  t c  :  s :  : s e  - - - ¡ -  - ' P t ' , I  - r  r  ' *

two  a renav i ruses  i n  A rgen t i na .  The  ac t i ve  c lÉ 'S l : ' - .  -  '  '  ,  -  :  -

( JUNV)  and  l ymphocy t i c  cho r i omen ing i t i s  ! 3 ' , ' .  -  ' - :  :  ' . - . *  - :  "
known  s ince  t he  ea r l y  70 ' s ,  and  reco rds  . '  :  '  - z  : -  I  :  - :  -  -

o r t h e o t h e r a g e n t h a v e b e e n C o ^ : ^ - : - S 1 . - - ' - : j ' 1 - : : . ' , .
c u r r e n t l y  s e a r c h e d  o n l y  b y '  r n d  ' e c :  - '  - : ' : :  - : -  - : '  :  :  :  -  :  : . -  -  

:
a n u m b e r o f a r e n a v i r u S e S ! , e J . : . . . : . : - : ' : - : ' . - . ' " , i - ' " - - j : ' , -
c o n c o m i t a n t s e r o c o n v e ' s : ^ ' : ' : : : - . ' - : ; :  : :  a . -  - - - - - - : ' :  - . : , -  :  - - : i - '  - : : - " : : '

n e u t r a l i z a t i o n  ( N T l  t e s : s ' e . e a  z ' = - = ,  ' - - -  : - ' :  - ' : : :  - ' : - ' : :  ' -  - -  - - t  ; : ' - l : i  - '  ' ' . s ;  ,  ' - s

e n v e l O p e s ,  t h u s  a l l o r " i n _ C : 3  :  S : : s = : - a  : : : - : - : :  -  ' - :  : : s a s  - '  : : - : ; : - '  , :  - ' : - : :  : - s  ^ : -  S
p a p e r ,  t h e  c h a r a c t e l s t , c s  c '  - e - : ' a  : a :  : -  ' . -  ' a : :  ' : '  - : t . ' .  -  : ¿  : - : - ' ¿ s  e ' ¿  : : s : ' a 2 a  a s
w e l l  a s  i t s  p e r f o r m a n c e  n  : ^ e ' e :  :  a 3 ^ : s  s  : '  - : ' , ' .  - - - ¿ -  - ' ? : :  : ^ s  

- - ¿  - a :  . e  * 3 1 ' i  '  s : r a  n

C b a  A n  1 3 0 6 5  w a s  i n o c u i a i e c  o ^  s - - o 2 3 : e  . 1 - 3 3  l 3 - '  a ^ : 3 ' o c e c - ' e s  v ' e r e  Í o  o n e d  t o
per form a constant  v i rus-var¡ab ie  ser -m NT :es:  F  ̂ a  po r is  o f  sera t i t ra t ions were expressed

as  t he  max ima l  se rum d i l u t i on  t ha t  y i e l ded  75 " "  o f  p fu  i nh ib i t i on .  Th i s  NT  tes t  was  assayed  on
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paired serum samples of 36 patients with confirmed Argentine hemorrhagic fever (AHF) (a disease
caused by JUNV), who had had a known previous contact with LCMV through lFl. The use of
this one test led to confusing diagnosis of the disease due to concomitant seroconversion for
JUNV and LCMV. By using NT test, it was shown that: some of them were possibly not infected
by LCMV and that 30/36 cases (83,3%) had a pre-existing level of LCMV antibody, with titers in
the range of 5 to 640, remaining unchanged 60 days after the clinical AHF. This shows that NT
antibodies to LCMV are not influenced by the outcome of the immune response to JUNV thus
confirming the efficiency of NT test as identif icator among arenaviruses. To assess the perfor-
mance of this NT test in individuals having only lFl antibodies to LCMV 126 serum samples
obtained through serological surveil lance in a rural area of Argentina, were used. lt was found
that NT had improved coincidence with lFl as lFl t iters increased. Interpretations were based on
the pan-arenavirus antibody response obtained by using lFl as the only test. Results presented
herein prove that the described NT test is a valuable tool for the detection of LCMV infections,
particularly when a previous infection with LCMV has to be demonstrated during the acute phase
of Argentine hemorrhagic fever.

Key words: lymphocytic choriomeningitis virus, Junin virus, arenavirus, diagnosis, serology, human
infection

El v i rus de la cor iomeningi t is  l infocí t ica (LCMV), cuadas baterías de pruebas serológicas que se
ais lado en 1933, es el  v i rus protot ipo de la fami-  seleccionan los donantes de plasma de convale-
l ia Arenavir idae y uno de los seis agentes de este c ientes para curar la FHA (14) y se v ig i la el  esta-
grupo pa tógenos para  e l  hombre .  La  mayor ía  de  do  inmun i ta r io  de  la  pob lac ión  expuesta  a  es ta
las infecciones humanas por LCMV transcurren de patología.  para cuya prevención se está ut i l izan-
modo inaparente  y .  en  Ios  casos  en  que se  man i -  do  desCe 1990 una vacuna e fec t iva .
f i e s t a  c o m o  e n ' e r r e i a J .  e s  t ' c  c a n e ^ i e  ' - n a  t -

d i s p o s i c i ó n  Í e b '  : : ^  -  a  j  a s  e - : : : e ^  a  :
t r o m b o c i t o p e n a  : : ^  .  z J ' e l a r .  e ' a ; - - : s

c a s o s  d e  o a r o t , l :  s  : ' : -  :  s  a - : ' :  s  :  : a ^ : - e a : :  s
( 8 ,  1 0 ) .  C o n  c . e ' : a  ' ' ¿ : - z ^ :  z  s s  : ' e s ; - : a  - - a

s e g u n d a  o n d a  o e  e " ¿ ' * t a z : ' ; : -  : - ¿  z ' + : ' . '  =

s i s t e m a  n e r v i o s o  c e ^ : ' a  * t ^  ^ : :  s  a s e : :  : a  : e
o r i g e n  i n m u n o p a t c  c 3 : :  : ' z ' ? - e - : e  É , r  - : : - a
hac ia  encefa l i t i s  se ' , ' s 'a  5  -a  - '+ : :  a '= ' t ' z ' .2
s e  a d q u i e r e  p c r  r ' , a : ' a s : ,  a : e - : ¿ ' a  . ,  € ¡  S ' . €  8 .  -

denc.\a de que p,-eae s3-' :e--qe at - : '::: 'a a _,

ot ras  a l te rac iones  cc l ' r je^ : ¡s  2  2 -
A lgunas presentac iones  :  ^  :as  :€  ._ : r . f  .  se

asemejan a la f iebre hemorrág ce z ' :e". 'z  =;A

enfermedad produc ida  por  e l  v , ' - s  - -^  -  - - ' . ' , '
o t ro  de  los  agentes  pa tógenos pa 'a  E  - : - : 'e  3e
la fami l ia Arenavir idae. La act iva .cEx s:e-:  a.
conocida desde comienzos de la deca:a :e ;a.
de ambos arenavírus en la zona ence- ca ie
FHA (1 ,  13) ,  sumada a  las  semejanzas  c i i r : :as  1 ;
la detección de infecciones por LCMV soiamer:e
por immunof luorescencia,  son causas de diagnós-
t icos confusos, s i tuación que se compl ica con la
reciente descrípción de nuevos arenavirus en la
región cuya patogenic idad para humanos es aún
desconocida (3,  12).  El  d iagnóst ico et io lógico cer-
tero de las enfermedades febriles compatibles con
infecciones por arenavirus es imperat ivo por lo
anterior y porque, actualmente, es mediante ade-

E -éi: :c serológico hasta hoy más inequívo-
: :  ca 'a  :  sc r im inar  e l  agen te  e t io lóg ico  en  las
- 'E: :  :^es por  arenavi rus es la  prueba de neu-
' . 'z  zz. : r  NT) que,  a l  detectar  ant icuerpos d i r i -

;  : :s  : : : i ra  pol ipépt idos únicos presentes en la
e^, ' :  :-ra externa de estos virus (6), combina sen-
s : :ad y alta especif icidad para evidenciar la
^ - ;n idad  t i po -espec í f i ca  generada  por  los
a'enavirus. Los anticuerpos neutralizantes (AcNT)
en la infección por LCMV son de aparición tardía,
con \í\u\os usua\men\e bajos, y persis\\rÍan poT
prolongados períodos de t iempo (8). Esto deter-
mina que el diagnóstico de infecciones recientes
por este agente deba realizarse, como efectiva-
mente se hace desde años atrás, mediante prue-
bas de inmunofluorescencia indirecta ( lFl),  méto-
do que resulta en reacciones cruzadas con JUNV
en presencia de altos títulos de anticuerpos (17,
18), La lFf es, en consecuencía, de escasa uti l í-
dad para discriminar infecciones sucesivas por
LCMV y JUNV o viceversa, como es el caso fre-
cuente en el área endémica de FHA, resultando
en confusas seroconversiones concomitantes para
ambos agentes.

En este trabajo se presenta una técnica de NT
para LCMV desarrol lada en nuestro laboratorio,
con e l  ob jeto de establecer  un d iagnóst ico
serológico específ ico de infecciones clínicas y
subclínicas por este virus en humanos.



:? zación de virus LCMV

Se uti l izó la l ínea celular L-929 (ATCC - CCL
;^tre los pasajes 566 y 585.
-a cepa autóctona de LCMV denominada Cba

/h" '3065 y aislada en la provincia de Córdoba por

E.¡:attini y col (20) fue el antígeno utilizado en las
;r -:bas de NT. Este consistió en una suspensión
t 2)oA de cerebro de ratón albino lactante, inocu-
;¡:J con 2,5 x 106 ufp del virus. Como di luyente
;.: 'a las mezclas virus-suero o virus-medio se ut i-
: :  EMEM-NEAA (Gibco)  con penic i l ina-est rep-

* ":iicina y, a los fines de estabilizar la reacción de
--utral ización, 1OA de una mezcla de sueros hu-
-anos obtenidos de individuos sanos (di luyente
I ,  Este mismo di luyente sin el componente sue-
' :  humano normal se ut i l izó para obtener las di lu-
: ones iniciales del virus (di luyente B).

Se utilizaron muestras de suero de tres orígenes:
a) Voluntarios humanos incluidos en 19BB en

as pruebas de ef icacia protectora de la vacuna
Candid 1 contra la FHA. Por esta razón, la po-
blación fue seleccionada en base a cri terios que
definen el r iesgo de contraer FHA: varones de 15
a 65 años de edad que vivierany/o trabajaran en
áreas rurales de 41 comunas del sur de la pro-
v inc ia de Santa Fe (15) .  De cada voluntar io  se
obtuvo una muestra de suero pre-inoculación. Un
total de 7.227 muestras de suero fueron estudia-
das mediante pruebas de lF l  para detectar
anticuerpos para LCMV encontrándose 172 sue-
ros posit ivos. En este trabajo se ut i l izaron 126
sueros positivos para LCMV procedentes de esta
encuesta serológica.

b) Pacientes de FHA con evidencias de algún
contacto con LCMV (n = 36) seleccionados al
azar y estudiados para evaluar seroconversiones
para LCMV. De cada paciente se usaron mues-
tras pareadas de suero obtenidas en la admisión
con d iagnóst ico presunt ivo de FHA, y  60 a 90
días luego del comienzo de los síntomas de la
enfermedad. El diagnóstico de FHA en estos in-
dividuos se real izó por NT, según la técnica de
Webb y  co l  (21 ) .

c )  Ind iv iduos  sanos  (n  =  1  1 )  de  los  que  se  ex -
t ra je ron  muest ras  de  200 ml  de  suero  que

de un  tamiza je  negat ivo  para  JU\ ' . /  La l . f  .

l F l ) ,  H l V ,  h e p a t i t i s  B  y  C  C ' a ; a s  
"

i n o c u l a d a s c o n c  - : : - = :  - _ ; :  ¡  : r É  ;  i , , i i
pens ión  de  LCMV.  L -e ; :  :=  ;  i :  : , iÉ
rus  duran te  t  h  a  37  =C e -  ' :  - : : :  .  .  . .  ;
4 %  d e  C O ,  s e  c u b r i e r c n  a s  - : '  -  .  J :
mezc la  en  par tes  igua les  ca  3 :  Z - - :  ;  :  .  -

1o / "  en  agua ,  y  Med io  BME 'S  ; -  z  - . -  :  ,  :

bov ino a l  60/o v /v ,  L-g lutarn -a : :  - '
a n t i b i ó t i c o s  ( 2 0 0  U  d e  p e n i c i , ' ?  ,
est reptomic ina/ml  de medio) ,  Los : -  :  .  : :
dos fueron incubados durante cua: ' :  r  = :
d ía4  pos t - inocu lac ión  (p i )  se  agregc  . -  . z : : .
v idad  0 ,3  m l  de  agarosa  a l  1oA en  a j - "  - . -
n iendo  1 :30000  de  ro jo  neu t ro  (G ibcc  - : :  - ' -
fueron contadas luego de un día extra ::  -  -  -¿
bación a 37 'C como se ha indicado.

El  método desar ro l lado para  de tec tar  Ac ' . - ' , -

e l  de  v i rus  cons tan te-suero  var iab le .  En las  . ' -=

bas,  se d i luyó e l  v i rus en d i luyente B hasta - -
d i luc ión anter ior  a aquél la  que contuv iera ?c ' t  '

madamente 2000 ufp/ml, ésta fue enfrentada a :
sueros problemas y control posit ivo, di luidos fa:
tor  2 o 4.La ú l t ima d i luc ión del  v i rus (que se mez'
c ló  con los sueros)  así  como las d i luc iones ce
sueros se real izaron empleando di luyente A Las
mezclas virus-suero y el tubo conteniendo la o -

luc ión or ig inal  de v i rus,  d i lu ido 1:2 en e l  d i luyente
B fueron incubadas t h a 37 "C. Todas las mez-
clas virus-suero fueron inoculadas en monocapas
de célu las L-929 y e l  procedimiento fue cont inua-
do como se ha descr ip to antes para la  t i tu lac ion
del virus. Los resultados se expresaron como ia
más a l ta  d i luc ión de suero que inh ib iera e l  75 ' ,
de las ufp contadas en la  t i tu lac ión s i rnul tánea :=
v i rus.

Las  p ruebas  de  lF l  pa ra  LCMV se  ' :a  : ' - ' - '
s e g ú n  l a  t é c n i c a  d e  P e t e r s  Y  c o l  ¡ ' -  : ? ' .  , ' - . '
Machupo.

La metodología descr ipta e^
p e r m i t i ó  l a  s i s t e m á t i c a  c b t E ^ :

c u l a c i ó n  d e  l a  c e c a  ' 3 1 i 5  : =

- : s  s - e : : s  r e  3 s  3 6  p a c ¡ e n t e s  a n a l i z a d o s  p r o -

o i ,1€ fon  d l fe ren te  respuesta  depend iendo de l  em-

^ t  I

b r u c e l o s i s  s e  r e u n i e r o n  c o m c  p J C  : a ' a  s : '  - :

zado a l  10"4  como suero  hurnanc  ̂ . ' -?

P a r a  l a  t i t u l a c i ó n  d e  v t r u s ,  c é l u l a s  t - 9 2 3  s e - -

b radas  en  po l i cubetas  de  se is  cav idades .  fueron

I J  \ jE

=  z  i : -  - : ' . a '  : -  = ? ' ?  : s  -  s - l s  s - e r o s  p o r  N T .
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Cuadro 1. Títulos de anticuerpos inmunofluorescentes y
neutral izantes contra LCMV obtenidos en muestras oarea-
das de suero de pacientes con fiebre hemorrágica argentina

Agudo Convaleciente
NT IFI
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meros 21, 23 y 27 no se les detectaroñ ár'^i r -,*.
pos NT para LCMV.

El anál isis de las seroconversiones evice-,: ,¿
das por lFl y NT demostró discordancias. S z- '
a  r iesgo de incorporar  a lgunos casos que s:  :
muestran e l  er ror  de las pruebas,  se cons:r ' r
seroconversión al incremento de una o más : -
c¡ones entre el t í tulo de anticuerpos en la nn-::
tra de la admisión y la de la convalecencia s. i
detectaron 34/36 (94,4%) seroconversiones pa'¿
LCMV por lFl,  mientras que sólo el 25"/.  (9 :a
seroconvirtió por NT.

La prueba de NT en estudio fue ensayada e-
su capacidad de distinguir infecciones por difere--
tes arenavirus como se muestra en el Cuadro 2
Los virus Junín y LCMV fueron enfrentados cc-
sueros homólogos y heterólogos a fin de detecta'
reacciones cruzadas entre estos dos agentes. Lcs
resultados obtenidos no evidenciaron reacciones
cruzadas entre JUNV y LCMV en pruebas de NT

La apl icación de esta técnica de NT en indivi-
duos sanos se presenta en el Cuadro 3. En este
grupo de 126 individuos se había demostrado una
experiencia previa con el LCMV por resultar po-
sit ivos para este virus en la prueba de lFl (rango
8-256) .  Los mismos sueros estudiados por  NT
resultaron en tí tulos desde < 4 hasta 40. Un nú-
mero de ellos resultó negativo, observándose que
la concordancia de resul tados posi t ivos entre
ambas pruebas mejora en la medida que los títu-
los de lFl se incrementan.

La técnica de NT para la detección de anti-
cuerpos específicos para LCMV cuyo desarrollo
y apl icación se ha presentado en este trabajo,

Cuadro 2.  Pruebas de NT homólogas y
heterólogas para determinar reacciones cruza-
das entre los virus JUNV y LCMV

Suero humano No Virus
JUNV LCMV

' ,  € Utf

Cuat
.mu

¿1cu

?anPaciente
NO IFI NT

1

2

3

4

5

6

7

I
o

1 0

1 1

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

1 8

1 9

20

21

22

23

24

25

26

27

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

< 4

5

5

1 0

5

40

5

1 0

1 0

5

40

< 5

5

40

1 0

< 5

1 0

< 5

40

< 5

40

40

< 5

< 5

1 0

1 0

40

1 0

1 0

1 0

40

1 0

40

256

t ¿ ó

256

512

¿ J O

256

64

4096

8

2048

32

I

8

32

64

1024

1024

32

512

32

8

u
128

256

8

32

64

512

32

256

32

256

M

32

32

2048

< 5

5

1 0

5

4A

5

< 5

5
< 5

1 0
'10

1 0

5

1 0

5

5

160

1 0

1 0

40

< 5

640
< 5

1 0

40

40

< 5

I

3
4
I

1

pe
en
pc
Ju
cl
m
r
d

S

q
a
l r
\
C

(
I

28 128

29 128

30 16

_?1 B

3 2 8
j.3 B

i a  3 2

: i  128

1 0

40

40

1 0

1 0

1 0

160

1 0

40

r al estudiarlos. Esta diferencia se
'^ :a capacidad de una y ot ra téc-
t '  = - ' . : -e rDos  an t i -LCMV duran te

:  :  ¡  ,  -  : :  : :  = - :  s : l o  9 ¡36  (25%)  mues_
' * , i  f , i  .  '  :  : : -  - : :  a ; - C O  r e S u l t a f O n  p O -

An t i JUNV

1

2

3

Anti LCMV

4

5

6

640

160

1280

< 5

< 5

< 5

< 5

< 5

< 5

20
20
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11) cuando se trata de infecciones puras y relat¡-
vamente recientes por este virus. En el área en-
démica de FHA la coexistencia de varios arena-
virus modifica esta conclusión, ya que en los ca-
sos de infecciones consecutivas por los arenavirus
LCMV y JUNV la lFl sólo excepcionalmente de-
tecta, durante la fase aguda de la FHA, Ios Ac
anti-LCMV generados en una infección previa, lo
que frecuentemente conduce a seroconversiones
dobles (muestra de la admisión negativa y mues-
tra de la convalecencia positiva para los dos vi-
rus). La aplicación de la NT aquí descripta ha per-
mitido demostrar que en todos esos casos había
ocurrido una infección previa por LCMV ya que
siempre detectó Ac específicos para este agente
en la muestra tomada en la admisión del pacien-
te. Por otra parte, los títulos de anticuerpos para
LCMV sólo excepcionalmente se incrementaron al
aparecer los anticuerpos anti-JUNV lo que impli-
ca una demostración adicional de que los Ac anti-
LCMV detectados por esta prueba no estarían
inespecíficamente influidos por los anticuerpos
para JUNV.

La detección por lFl de las "dobles seroconver-
siones" para los virus LCMV y JUNV en estos
pacientes es una demostración epidemiológica de
algunos hallazgos de otros autores sobre la simi-
litud de las secuencias proteicas de la nucleocáp-
side interna de los arenavirus (4, 12\.El sustrato
utilizado en las pruebas de lFl son células infec-
tadas, fijadas con acetona, y esto permite detec-
tar predominantemente reacciones citoplásmicas,
donde la mayor carga antigénica representa
antígenos de nucleocápside. En la convalecencia
de la FHA aparecen los Ac lFl para JUNV al mis-
mo tlempo que reaparecen, a títulos similares a
aquéllos en una respuesta anamnésica, los Ac
anti-LCMV ausentes durante la fase aguda de la
FHA. Resulta difícil explicar por qué los Ac anti-
LCMV de un paciente agudo de FHA pueden de-
tectarse sólo excepcionalmente por lFl. Es posi-
ble que se produzca un fenómeno de'enmasca-
ramiento" de los Ac lFl durante el montaje de la
respuesta a JUNV.

Finalmente, la NT aquí descripta es una herra-
mienta serológica de gran uülidad para el estudio
de una situación epidemiológica hasta hoy única
en el m.¡ndo: las infecciones consecuüvas por are-
navirus en humanos y las eventuales interaccio-
nes entre las respuestas inmunes a las mismas.

93
30
3

126

45
25
3

73
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83,3

100
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it irá mejorar el diagnóstico serológico de las
rmedades febriles compatibles con infección

fpr arenavirus, en el área endémica de los virus
&nín y LCMV. La utilización de la cepa autóctona
Cba An 13065 de LCMV como antígeno involucra
ñEnores riesgos en términos de bioseguridad y
mayor sencillez de ejecución. Es un ensayo repro-
ü¡cible, sensible y específico, cuya aplicación re-
sulta decisiva para complementar la información
que se obtiene mediante la prueba de tFl que,
aunque se viene utilizando desde hace años en
la búsqueda de anticuerpos para LCMV tiene
varias limitaciones. Agregado a la subjetividad de
su lectura, la lFl muestra reacciones cruzadas
entre todos los arenavirus que integran el Com-
plejo Tacaribe, así como entre cada uno de éstos
y el LCMV. Por otra parte, los títulos bajos resul-
tan de dificultosa reproducibilidad. No obstante lo
anterior, la lFl continúa siendo una prueba acep-
table para el tamizaje de infecciones por LCMV y
por otros arenavirus (16), aunque resulta muy
importante se la complemente con ensayos más
específicos como la NI dado que ambas técni-
cas detectan anticuerpos que difieren tanto en su
naturaleza como en su cinética de aparición y
persistencia. En efecto, es conocida por diferen-
tes trabajos previos la muy temprana aparición de
los anticuerpos lFl en la infección por LCMV así
como su limitada persistencia. Los AcNT por su
parte, aparecen tardíamente y persisten probable-
mente de por vida (9). Por lo anterior, resulta re-
comendable la utilización de esta NT conjunta-
mente con lFl,  lo que permit irá incorporar en las
encuestas las infecciones remotas por LCMV que
no son diagnosticables por lFl.

En nuestra experiencia con el diagnósüco de
LCMV la lFl ha resultado una prueba adecuada,
coincidiendo con lo reportado por otros autores (9,
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