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CARACTERISTICAS DE UNA CEPA DE VIRUS RABICO AISLADA DE
UN BROTE DE RABIA EQUINA EN EL HIPODROMO DE LAS AMERI-
CAS EN 1981.

Henndndez Zaragoza Gregorio

Asesores: M.V.Z. Aurora Veldzquez E.
M.V.Z. Raymundo Iturbe R.
M.V.Z. Gerardo Elias D.

RESUMEN:

Se inocularon intracerebralmente aves, ratones, cuyes, hams
ters y conejos de 1 y 21 dias de edad, con un virus rabico ais
lado de equino. Los hamsters, cuyes, conejos y ratones inocula
dos de un dia de edad, manifestaron signos nerviosos entre Tos
11 a 21 dias post-inoculacidén, periodo en el cual murio el 95%
de los animales. Al hacer de 3 a 5 pases en las mismas espe<--
cies, solo el 75% presentaron signos nerviosos, pero no murie-
ron. En ratones, cuyes y conejos inoculados i.c. de 21 dias de
edad, solo el 35% presentaron signos nerviosos entre 15 a 20 -
dias post-inoculacién, los cuales desaparecieron gradualmente
7 a 12 dias después de iniciados. Las aves de un dia de edad -
inoculadas por via i.c., presentaroh los primeros signos ner--
viosos a los 36 dias post-inoculacidon, desapareciendo 14 a 28
dias después de su inicio, reincidiendo cada 28 a 42 dias. En
aves de 6 dias de edad inoculadas i.c., no se detectaron si=--
gnos nerviosos durante 420 dias de observacidon. Los animales -
inoculados de 1, 6 y 21 dias de edad, se sacrificaron periddi-
camente durante 420 dias con 6 sin signos nerviosos y resulta-
ron positivos a la identificacion del antigeno rdabico por el -

método de Anticuerpos Fluorescentes y aislamiento viral en ra-



tones de un dia. E1 73.3% del total de los animales inoculados
fueron resistentes al desafio posterior con virus rabico fijo,
a pesar de que no se detectaron anticuerpos antirrabicos en su
suero. La Histopatologia de Sistema Nervioso Central de anima-
les sacrificados con y sin signos nerviosos, no mostrd cambios
patoldgicos significativos. Por 1lo cual el virus rabico aisla-
do posee una virulencia modificada natural 6 experimentalmente
ya que produjo una infeccidn rabica persistente 0 tolerante en

los animales inoculados.



INTRODUCCION:

La Rabia es una enfermedad viral del Sistema Nervioso Cen--
tral (SNC), que afecta a todos los animales homeotérmicos (6,
21, 32, 42, 44, 55). E1 virus ha sido clasificado como un Rha-
bdovirus RNA, género Lyssavirus (6, 21, 32, 44). Se transmite
a los animales y al hombre por la mordedura de un animal enfer
mo- (1, 6, 21, 32, 44). Una vez dentro del organismo, el virus
se desplaza a lo largo de los nervios, hasta alcanzar el SNC (
12, 17, 21, 23); donde al lisar las células nerviosas, inicia
una encefalitis no supurativa que se manifiesta clinicamente -
con un cambio de conducta, posteriormente hay irritabilidad, -
paralisis y finalmente muerte (6, 26, 32, 35, 39, 42, 44, 55),
la que es inevitable después de que se manifiestan los signos

clinicos (1, 6, 21, 26, 32, 42, 44).

Existen reportes de una forma rabica abortiva 6 subletal, -
en la que el enfermo se "recupera" de la infeccidn y se vuelve
portador asintomdtico 0 reservorio del virus (1-4, 10-12, 16-
20, 22, 25, 28, 30, 33-37, 40, 41, 43, 46, 48-51, 53, 55), co-
mo es el caso de los murciélagos y otros mamiferos, entre ----
ellos: zorrillos, zorras, mapaches, coyotes, lobos y algunos -
perros salvajes que son capaces de eliminar el virus por la sa
liva por tiempo prolongado, permaneciendo como portadores del
virus (1-4, 7, 8, 10-12, 16-20, 22, 25, 26, ZS, 34, 37, 40, 41
43, 45, 46, 48-51, 53, 55).

Este hecho tiene importancia epizodtica y epidemioldgica,

ya que estos animales son considerados el medio en el cual el



virus rabico se mantiene en la naturaleza (1-3, 8, 10-12, 16-

20, 22, 25, 35, 36, 41, 48, 49, 51, 558

Los murciélagos, albergan al virus rabico en la grasa inter
escapular y al igual que los zorrillos lo transmiten a sus des
cendientes a través de la leche (1, 8, 12, 17, 18, 35, 41, 48,
49, 51, 55); siendo su comportamiento invariablemente normal,
pero en situaciones favorables al virus puede desencadenarse
la enfermedad (1, 8, 48, 51). Cerca de la tercera parte de la
poblacidon total de los murciélagos que viven en México, apare-
cen como huéspedes naturales de esta enfermedad (1, 8, 17, 18,
35, 41, 48, 51). Los reservorios mas importantes son los mur--
ciélagos hematdfagos & verdaderos vampiros, entre los que se -
encuentran las especies: Desmodus notundus, Diaemus youngii Y
Diphitla ecaudata, siendo Ta especie Desmodus la mas comin y -
abundante en nuestro pais, causando grandes pérdidas en la ga-

naderia nacional (1, 12, 17, 35, 41, 51).

Existen algunas cepas de virus ribico de baja virulencia pa
ra los animales de laboratorio Gl Oy 7 9y ks 13, 14, 16-20
25-30, 33, 34, 36, 37, 40, 43, 45, 46, 50, 52, 54), estas ce--
pas pueden causar problemas en el diagndéstico, se trata de vi-
rus con caracteristicas especiales, como es el caso de un bro-
te de Rabia equina que ocurrid en el Hipédromo de las Américas
en 1971, en el cual se diagnosticd Rabia por el método de Ant#
cuerpos Fluorescentes (A.F.) y aislamiento viral en ratones de
un dia de edad (4). Este virus mostrd un comportamiento dife--
rente al citado por la literatura, ya que no mataba ratones de
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21 dias, solamente ratones y aves de un dia de edad, ademas de
incrementar su virulencia en el primer pase intracerebral en -
ratén de un dia. Asi mismo fué posible aislar virus rabico de

animales de 21 dias que no murieron (4).

Diez afos después de este hecho (1981), en el mismo lugar y
bajo condiciones similares ocurridé un brote de Rabia equina, -
confirmada por el método de A.F., sin que se tenga conocimien-
to acerca de la fuente de infeccidn para estos animales. Sin -
embargo, al inocular este virus intracerebralmente (i.c.) a ra
tones de 21 dias, después de 30 dias de observacidon, la muerte
no ocurrié pero al sacrificarse 90 dias post-inoculacidn se i-

dentificd y ais1d virus rdabico en ratones de un dia de edad.¥

Esto hace pensar en que se establece un estado de Toleran--
cia inmunoldgica, el que se presenta con dbésis muy pequefias 0
elevadas de antigeno, sobre todo en individuos muy jovenes (9,
15, 19, 21, 23, 32, 40, 44, 45), 6 que el agente durante su ci
clo replicativo ha quedado en las células como:

1. Provirus, sin que se afecte el metabolismo y la réplica ce-

lular (2, 9, 15, 21, 28, 30, 32, 44, 45, 47).

2. Estado estacionario fluente (2, 20, 21, 28, 30, 32, 44, 47).

3. Virus incompleto (s) 6 defectivo (s), que interfieren en la

réplica del virus infeccioso y se conocen como particulas de--

fectivas de interferencia (DI) (6, 9, 14, 15, 18, 22, 23, 27,

29, 30, 32, 38, 39, 42, 44, 45, 47, 561)) -

4., Infeccidn persistente, que se presenta comunmente en Paramy

xo, Toga, Rhabdo, Arena y Retrovirus (6, 9, 19, 21, 27, 28, 30
3



32, 44, 45, 47, 52). Esta infeccidon se puede presentar por:

a) Que el virus no es citopatogénico, dando como resultado
la réplica simultdnea de células y viriones (6, 9, 13, 15, 21,
27, 29,30, 32, 44, 45, A7, 52, 56).

b) La presencia de un gran nimero de particulas DI, que com
piten con la réplica del virus infeccioso, reduciendo su multi
plicacién lo suficiente como para que la célula no sea destrui
da (5, 6, 9, 14, 15, 21, 32, 44, 45, 47, 52, 56) .

c¢) La formacidon de mutantes virales sensibles a la tempera-
tura (5, 6, 9, 13, 15, 21, 23, 27, 29, 30, 32, 44, 45, 47, b2l

d) Que las células del huésped sean heterogéneas con respec
to a la suceptibilidad de infeccidn 0 a la capacidad de produ-
cir antigeno viral (6, 9, 15, 21, 23, 30, 32, 33, 39, 45, 47,
521)%

e) Que las células infectadas puedan sintetizar interferdn
y asi inhibir la réplica viral previniendo la destruccion celu
lar {6, 9, 15, 21, 32, 44, 45, 46, 52).

f) Incapacidad intrinseca del virus para replicarse en las
células, debido a un medio ambiente adverso: pH acido, tempera
tura, oxigeno (5, 6, 9, 15, 21, 23, 32, 45, 47, 545 550)1
5. Infeccidn inaparente, comin en algunos virus patdogenos y de
bido a esta propiedad confieren inmunidad al huésped (3- 6, 9,
13-15, 18, 21, 27, 29, 30, 32, 33, 44, 45, 50, 52). Esta infe-
ccidon puede ser causada por virus de virulencia modificada na-

tural & experimentalmente (6, 21, 27, 29, 30, 32, 33, 44, 52).

Asi el virus puede persistir en las células infectadas por
largos periodos, sin alteracion del metabolismo y réplica celu

4.



lar 0 bién puede haber liberacidn de particulas virales conti-
nuamente, con la destruccién de las células del huésped (14,

15, 23, 32, 40, 42-44, 48, 52-54).

Como se puede notar, no se conocen alin todos los factores -
que contribuyen a 1la presentacidn de una infeccidon rabica abe-
rrante y la dindmica de la defensa por parte del huésped, que
producen una modificacidén de la virulencia del virus para una
especie en particular, logrando que la infeccidn viral sea a--
bortada por el organismo en los primeros estadios 0 defectiva

y que no se manifieste.

Esto contradice el patrdn establecido de que la Rabia es u-
na enfermedad invariablemente fatal. Ya que existen gran canti
dad de particulas virales, que se seleccionaran de acuerdo a -
las condiciones que prevalezcan al momento de la infeccidn, se
obtendrian particulas con diferente patogenicidad para los ani-
ma]eé, la que se manifestard por una alteracion en el periodo
de incubacion, de la sintomatologia de la enfermedad y produ--

ciéndose en ocasiones un cuadro no letal de la enfermedad.

E1 objetivo del presente trabajo fué estudiar las caracte--
risticas de un virus rdbico aislado de equino del Hipddromo de

las Américas en 1981.



MATERIAL Y METODOS:

A partir del encéfalo de equino procedente del Hipddromo de
las Américas con un cuadro encefalitico, se realizo la prueba
de Anticuerpos Fluorescentes (A.F.) para diagndstico de Rabia,
siguiendo la técnica descrita por Larghi (31). Se prepard una
suspension al 10% en PBS suplementada con suero fetal equino -

al 2%, més antibidticos y se utilizd como indculo.

1. REPLICACION DEL VIRUS:

Se inocularon por via intracerebral (i.c.) con aguja del #
27, 0.03 ml. de 1la suspension al 10%; 3 camadas de ratones al
binos de un dia, 25 ratones de 21 dias y 25 aves de un dia de
edad. Se observaron diariamente durante 420 dias, se registrod
su comportamiento y estado en general. Se tomaron muestras de
los animales que presentaron signos nerviosos 60 murieron con--

firmindose la presencia del virus por el método de A.F.

2. IDENTIFICACION DEL VIRUS:

Se hizo de acuerdo a la técnica de Indice de Neutralizacidn

(I.N.), descrita por Kaplan y Koprowsky (24).

3. CARACTERIZACION DEL VIRUS:

Se realizé de acuerdo al Comité de Expertos de la 0.M.S. en
Rabia. Se inocularon por via i.c. con 0.03 ml. de la suspen---
sion al 10% de encéfalo de equino, diferentes especies de labo
ratorio, entre ellas: 50 aves de un dia, 5 camadas de ratones
de un dia, 45 ratones de 21 dias, 15 cuyes de 21 dias, 2 cama-
das de conejos de un dia, 15 conejos de 21 dias, 2 camadas de
hamsters de un dia y 15 aves de 6 dias de edad. Se cosecharon

6.



los encéfalos de los animales que murieron para confirmacion -=

del antigeno viral por el método de A.F.

Como la muerte no ocurrid en el 80% de los animales inocula
dos, se realizéd:

a) Prueba de A.F., a partir de 16bulo temporal, gldandulas -
salivales, impronta corneal y saliva.

b) Pases ciegos (3 a 5) para aislamiento del virus en ratdn
de un dia a partir de glandulas salivales, biopsia de 16bulo -
temporal, nervios ciatico, faringeo, braquial, médula espinal
y saliva.

c) Determinacion de anticuerpos antirrabicos en suero, si--
guiendo las técnicas de Precipitacion, Contrainmunoelectrofore
sis, Seroneutralizacidn e Inhibicién de la Fluorescencia, des-
critas por Kaplan y Koprowsky (24).

d) Se enviaron muestras de tejido nervioso al laboratorio -
- de Histopatologia, de los animales inoculados que sobrevivie--
ron presentaran o no signos nerviosos, para tratar de observar
cambios 6 lesiones celulares que sugirieran 6 indicaran la pre
sencia de infeccidon viral en el huésped. Asi mismo se desafia-
ron con 50 DLRL 50% de CVS., por via intramuscular (i.m.) e -

i.c. a los animales sobrevivientes.



RESULTADOS:

Fué posible detectar antigeno rdbico en la muestra de equi-
no recibida, la mayor cantidad de antigeno se localizd en cere

belo.

Las manifestaciones clinicas de Rabia en las especies inocu

ladas, variaron de acuerdo a la especie y edad.

Los hamsters, conejos, cuyes y ratones de un dia de edad ma
nifestaron sintomatologia nerviosa entre los dias 11 a 17 post
inoculacidn, periodo en el cual murid la mayoria (95%) de los
animales (cuadro # 1). Sin embargo, al hacer de 3 a 5 pases en
las mismas especies, solo el 78% aproximadamente de los anima-

les inoculados presentaron signos nerviosos pero no murieron.

Entre los dias 12 al 48 post-inoculacién, el 35% de los ra-
tones, cuyes y conejos de 21 dias de edad, presentaron incoor-
dinacién, hiperexcitabilidad, pelo hirsuto, lordosis, postra--
cion y paralisis. Estos signos fueron desapareciendo paulatina
mente hasta volver a la aparente normalidad 7 a 12 dias des---
pués de iniciados lTos signos. Durante el periodo de paralisis
y después de 84 dias post-inoculacidn, se sacrificaron 3 anima
les de cada especie para la identificacion y aislamiento viral

siendo el resultado positivo (cuadro # 2).

A partir del dia 36 post-inoculacidn, se observaron los pri
meros signos nerviosos en las aves inoculadas de un dia de e-
dad y que consistieron en: incoordinacidon, flacidez del cuello
agresividad, torticolis, opistotonos, epistétonos, bradistoto-

8.



nos, indiferencia al medio ambiente, pardlisis de los miembros
movimientos de carrera y postracidn. Posteriormente los anima-
les se recuperaron gradualmente hasta volver a la aparente nor
malidad entre 14 a 28 dias, reincidiendo la sintomatologia ner

viosa cada 28 a 42 dias.

E1 40% de aves inoculadas enfermaron entre los dias 49 y 70
post-inoculacidn. Las aves sacrificadas independientemente de
si presentaban signos nerviosos 6 no, se logrd aislar el virus

hasta 420 dias post-inoculacidn (cuadros # 2, 3y 8).

Durante los 420 dias, no se detectd la presencia de anti---
cuerpos antirrdbicos en el suero de las diferents especies ing
culadas (cuadro # 5). E1 aislamiento viral a partir de glandu-
las salivales, biopsia de 18bulo temporal y saliva fué negati-
vo, al igual que el método de A.F. hecho a partir de impresidn

corneal, glandulas salivales y saliva (cuadro # 4).

En los animales recuperados y desafiados con CVS, se encon-
tré un 15% de mortalidad (cuadro # 6), por lo que se sacrifica
ron en forma periédica para la deteccidn y aislamiento viral a
partir de SNC, nervios periféricos, glandulas salivales y sali
va, encontrindose antigeno rabico solo en tejido nervioso (cua

dros # 8 y 9).

En el eximen Histopatoldgico 5 de 6 encéfalos de ave presen
taron congestidn, espongiosis e infiltracion linfocitaria peri
vascular. Un solo caso presentd ademds gliosis focal, neurono-
fagia, desmielinizacidon, degeneracion axonal y meningitig no -

Vs (o
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supurativa. En 4 encéfalos de ratdn estudiados se encontraron
hemorragias y meningitis no supurativa. Las lesiones histologi

cas se observaron independientemente si existian 0 no signos

nerviosos.

E1 cuadro # 7 muestra la caracterizacidn del virus rdbico _

aislado en diferentes especies inoculadas i.c.

10.



CUADRO # 1.

SUCEPTIBILIDAD AL VIRUS RABICO EN LAS DIFERENTES ESPECIES INOCULA_
DAS INTRACEREBRALMENTE.

ESPECIE Y EDAD

DIAS EN

LOS QUE

APARECIERON LOS
PRIMEROS SIGNOS

ANIMALES SACRIFICADOS POSITIVOSI*

TOTAL DE TNOCULADOS

NERVIOSOS.
Raton de un dia 11 a 15 dias 10/10
Conejo de un dia 14 dias 4/10
Hamster de un dia 14 dias 10/10
Pollo de un dia 36 a 58 dias 20/50
Cuye de 3 dias 14 a 17 dias 3/10
Pollo de 6 dias No se detectaron signos 0/10

nerviosos durante 420

dias de observacion.
Raton de 21 dias 12 a 21 dias 4/10
Conejo de 21 dfas 20 a 48 dias gEe %
Cuye de 21 dias 12 a 48 dias 2/8

* 1, Ppositivos por el método

*x 2, Después de 280 dias postinoculacion.

de A. F. y aislamiento en raton.




CUADRO # 2.

DETECCION DEL ANTIGENO RABICO EN EL ENCEFALO DE LOS
ANIMALES INOCULADOS Y SACRIFICADOS PERIODICAMENTE -
UTILIZANDO EL METODO DE ANTICUERPOS FLUORESCENTES.

ESTADO CLINICO
AL SACRIFICIO

DIAS POSTINO
CULACION AL

ANIMALES SACRIFICA-
DOS (+).

SACRIFICIO
A) RATON DE UN DIA.
Normal 15 2
Con signos nerviosos 20 6
Con signos nerviosos 25 3
Normal 30 3
Normal 35 4
Normal 50 4
Normal 90 3
B) RATON DE 21 DIAS.

Normal 15 4
Normal 21 2
Con signos nerviosos .28 4
Con signos nerviosos 35 6
Normal 45 2
Normal 60 3
Normal 90 3
C) POLLOS DE UN DIA.

Normal 30 2
Con signos nerviosos 36 10
Con signos nerviosos 42 3
Con signos nerviosos 49 1
Normal 56 1
Normal 85 1
Normal 100 1
Normal 115 1
Normal 130 4
Normal 150 ]

Total de animales inoculados por especie: 25).

12.




CUADRO # 3.

IDENTIFICACION DEL VIRUS AISLADO POR EL METODO DE
INDICE DE NEUTRALIZACION (I.N.)*

E1 logaritmo del 50% de mortalidad en las diluciones

con suero NORMAL fué de 10%-38

E1 logaritmo del 50% de mortalidad en las diluciones

con suero HIPERINMUNE fué de 101-62

Al existir una diferencia de 2.76 logaritmos entre -
los sueros, se confirma que se trata de un virus ra-

co.

* De acuerdo al método descrito por Kaplan y Koprows

ky (24).

13.




CUADRO # 4.

DETECCION DE ANTIGENO RABICO POR EL METODO DE ANTICUERPOS FLUORES--
CENTES EN POLLOS DE UN DIA DE EDAD APARENTEMENTE RECUPERADOS.

DIAS POSTINOCULA BIOPSIA DE GLANDULAS IMPRESION No. DE ANIMA
CION CON VIRUS E LOBULO TEM SALIVALES CORNEAL LES MUESTREA
QUINO PORAL DOS

42 (=) (-) (-) 5

56 (-) (-) (-) 4

70 (-) (-) (-) 3

84 (-) (-) (-) 4

105 (-) (-) (-) 3

140 (-) (-) (-) 2

175 (-) (-) (-) 3

210 (-) (-) (-) 3

280 (-) (-) (-) 4

350 (-) (-) (-) ‘




CUADRO # 5.

DETECCION DE ANTICUERPOS ANTIRRABICOS DE UNA MEZCLA

DE SUEROS OBTENIDOS DE ANIMALES SOBREVIVIENTES DU--

RANTE Y DESPUES DE LA PRESENTACION DE SIGNOS NERVIQ
*

S0S.

ESPECIE DIAS POST syt GIE® PRECS 1AF?
INOCULA-~
cI0N
AVES 42 a 420 (-) (-) (-) (-)
RATONES 56 a 112 (-) (=) (-) (=)
CUYES 42 a 420 (-) (-) (-) (-)
CONEJOS 42 a 420 (5 o) (-) =)

*

Las pruebas se realizaron cada 28 dfias.

Prueba de Seroneutralizacion (24), ..

Prueba de Contrainmunoelectroforesis (24).

Prueba de Precipitacidon en agar (24).

Prueba de Inhibicidén de los Anticuerpos Fluorescentes

S W D =
S8 oT 5

con la mezcla de los diferentes sueros provenientes--
de los animales sobrevivientes.




CUADRO # 6.

RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS ANIMALES SOBREVIVIENTES AL DESAFIO CON

50 DLRL 50% DE CVS:

ESPECIE DIAS POSTINOCULA VIA DE- No.DE ANI- CONTROL Ao s Y

CION AL DESAFIO DESAFIO MALES MUER A. V.
T0S "

AVE 315 M2 0/15 (+) (+)
RATON 280 1c3 5/5 (+) (+)
IM 9/30 (+) (+)
CUYE 280 IM 0/5 (+) (+)
CONEJO 280 IM 1/1 {+) (+)

* CVS. Virus rabico de confrontacidén, con un titulo DLRL 50% de 105'0/0.03 ml.
+ No. de animales muertos, sobre el total de animales desafiados.

1. Método de Anticuerpos Fluorescentes y Aislamiento Viral en ratdn de un dia

de edad (34).
2. Via intramuscular.
3. Via intracerebral




CUADRO # 7.

CARACTERISTICAS DEL VIRUS RABICO AISLADO DE EQUINO EN LAS DIFERENTES
ESPECIES INOCULADAS.

TIEMPO DE PRE  No. DE ANI  EDAD AL SA  METODO DE AF
espece  VIA DE INO  SENTACION ---  MALES MUER  CRIFICIO-- Y,
CULACION DE LOS SIGNOS  TOS* DE LOS ANI AV
NERVIOSOS MALES

| . .
EgLB?ADE 1cl 39 a 69 Dias 20/50 480 Dias (+)
POLLO DE NO PRESENTARON SIGNOS NER !
g Ic e 2 480 Dias (+)
SQT8¥ADE Ic 12 a 17 Dias 20/25 112 Dias (]
RATON DE : i
S e IC 13 a 22 Dias 28/45 350 Dias (+)
ggYEIRE' IC 15 a 21 Dias 5/15 420 Dias (+)
CONEJO B Ic 13 a 15 Dfas 14/15 280 Dias (+)
g?NEfRSDE 1c 174 21 Dias 5/15 280 Dias (+)
HAMSTER DE .
Hinds IC 14 a 16 Dias 24/24 (+)

* No. de animales muertos, sobre el total de animales inoculados.

+ Método de Anticuerpos Fluorescentes y Aislamiento Viral en raton de

1. Via Intracerebral.

un dia (24).




CUADRO # 8.

DETECCION DE ANTIGENO RABICO POR EL METODO DE ANTI--
CUERPOS FLUORESCENTES EN ANIMALES SOBREVIVIENTES AL-
DESAFIO CON CVS.

DIAS AL SA- No. DE ANI TR i §
CRIFICIO -- MALES MUES CER' GS® SNP® MEC" MEL® SALIVA
POSTDESAFIO TREADOS

A) POLLOS:
15 2 IR ES R R R
25 1 (<) A=) aps) U#l ) )
35 2 (=) =) (e]° (k) As) ey
45 1 () el ) e S
55 2 (+) (=) () (+)  (+) (=)
65 4 (=) (=) L+) {+) ) A=y
75 4 (=] =) Ke) Lle) el =)
85 2 (5] (= ) AR Rl )
95 3 (SR ) A SR £ R )
105 2 (£} (<)% (+)  Leh 440 (=)
115 2 G M R R S R
B) CUYES:
15 1 (+)  (+#) (+#) () (+)  (#)
30 2 (+)  (+) (+#)  (+) () (#)
45 1 (+3 (+) ()  (+)  (#)  (+)
60 3 (+ 0 (+§ (£ 0T
90 2 (+) €] (F0 HE () )
C) RATONES:
15 4 (-) (=) (£) () (-1 (=)
30 4 (-) (-1 (¥ (-g (-; =}
45 4 (-) (=) (&) (- e (=}
90 4 (=yen =) (el (=0 =) &s)

1. Cerebro.
2. Glandulas Salivales.

3. Sistema Nervioso Periférico: nervio faringeo, bra----
quial y ciatico.

4. Médula Espinal Cervical.
5. Médula Espinal Lumbar.

18..




CUADRO # 9.

AISLAMIENTO VIRAL EN RATON DE UN DIA A PARTIR DE ANIMALES SACRIFICA
DOS QUE SOBREVIVIERON AL DESAFIO CON CVS.

vO3101Ng18
(NA13A YNIDIIN 38 QYLITNVS

WYNN

VIRO1I00Z A Vi

esvecie oo JERMIOS e ML swia GBS
AVE (+) () (+) (-) (=)
CUYE (+) ' (+) (+) (=) (=)
RATON (-) (+) kal (-) &)
CONEJO (+) (+) (+) (=) (=

* Nervios braquial, faringeo y ciatico.




DISCUSION:

Los resultados obtenidos en este trabajo, hacen suponer que
los animales inoculados con el virus aislado padecieron una --
forma de infeccidn rdbica no usual persistente 6 tolerante. La
presencia de virus en SNC, en nervios periféricos y la ausen--
cia de anticuerpos neutralizantes en suero, difieren de lo --
observado por Afshar, Bell, Arko, Baer, etc. (200 3550 75 LS 11
16, 20, 22, 25, 34, 36, 37, 49, 50) en sus trabajos de Rabia

Abortiva, pues ellos detectaron anticuerpos antirrabicos en

suero y liquido cefalorraquideo, pero no aislaron el virus.

La presencia de signos nerviosos en pollos de un dia de e--
dad a los 36 dias post-inoculacién, coinciden con los resulta-
dos obtenidos por Leach y Johnson (33), al inocular virus de
calle (Flury) en pollos de un dia. Como lo muestran los resul-
tados (cuadro # 1 y 7), el virus aislado tuvo un periodo de in
cubacidn variable y solo fué patdgeno para el ratdn y hamster-
de un dia, comportamiento similar al reportado por Koprowsky y
Cox en 1953 para la cepa Flury HEP, solo que ellos necesitaron

de 182 pases seriados (30).

La aparente recuperacién, después de 14 a 28 dias del ini--
cio de los signos nerviosos, sugiere que los animales lograron
un control sobre el efecto patdgeno del virus. Sin embargo,}a
prueba de A.F. demostrd la presencia del virus rabico en va=--
rias areas del encéfalo, médula espinal y nervios periféricos,
esto de ninguna manera indica que 1a infeccidon haya sido con--

trolada 6 secuestrada en un sitio (s) en particular.
20.



Los ratones inoculados i.c. logaban sobrevivir a pesar de -
presentar signos nerviosos y lesiones caracteristicas. En es--
tos animales se logrd aislar e identificar el virus hasta 140
dias post-inoculacidon. Estos resultados son similares a los ==
descritos por Webster (52) y Koprowsky (27, 30) inoculando -

i.c. ratones con virus atenuado.

E1 resultado negativo de la prueba de A.F. en las biopsias
de 16bulo temporal, glandula salival, epitelio corneal y sali-
va, después de la aparente recuperacion de algunas aves y rato
nes, puede atribuirse a la pequefia porcién de tejido examinado
por esta técnica, 0 a que el virus rabico puede permanecer CO-
mo genoma viral en las células nerviosas del huésped (32, 40,
43). Sin embargo, al sacrificarse los animales con 6 sin si---
gnos nerviosos y hacer el aislamiento viral en ratones de un
dia a partir del encéfalo, se reprodujo la enfermedad. Aln en
casos de Rabia aguda, el virus puede estar topograficamente ii
mitado a algunas partes del encéfalo durante algin tiempo (8,

40, 43).

E1 85% de las aves, ratones, cuyes y conejos "recuperados”
y desafiados con CVS sobrevivieron. En estos animales no se de
tectaron anticuerpos antirrdbicos en suero, sin embargo al -~
irse sacrificando peridodicamente con 6 sin signos nerviosos,
el método de A.F. y aislamiento del virus resultd positivo a -
partir de nervios periféricos. Confirmando la presencia de un
estado activo de infeccidon en estos animales, 1o cual indica
que el virus aislado tiene la capacidad de producir una infe--

ccidn persistente 0 tolerante como 1o reportan Larski y Sashi
200



(32, 44). Se cita que la resistencia genética del huésped (9,

15, 21, 23, 30, 32, 33, 39, 45, 47, 52), la accidn del Interfe
rén (6, 9, 15, 21, 32, 44-46, 52), las particulas virales de--
fectivas de interferencia (5, 6, 9, 14, 15, 21, 23, 32, 44, 45
47, 52, 56), las mutantes sensibles a la temperatura (55 65 95
13, 15, 21, 23, 27, 29, 30, 32, 44, 45, 47, 52), las particu--
las defectivas supresoras del efecto citopatogénico (6, 9, 15,
21, 32, 44, 45, 52) y la tolerancia inmunoldgica (6, 9, 15, 21
32, 39, 44)pueden asociarse 6 ser responsables del estableci--
miento de infecciones persistentes 6 tolerantes, logrando un e
quilibrio entre el virus y el huésped, estableciendo asi un es

tado portador del virus.

En una camada de 5 conejos de un dia, inoculados i.c. con -
este virus murieron 4 por Rabia después de 14 dias post-inocu-
lacidn. E1 animal restante, mostrd signos nerviosos y parali--
sis, pero se recuperd gradualmente hasta la aparente normali--
dad. Sin embargo, 280 dias después al desafio i.m. con CVS,
murid en un periodo de 56 hrs., tiempo que no corresponde a un
virus fijo (cvs), al igual que 1la distribucidn del antigeno rd
bico observado por el método de A.F. Se considera que el desa-
fio con CVS, activd la infeccién persistente 6 tolerante pre-
sente en SNC. Se cita que este tipo de infecciones pueden ser
reactivadas por el sinergismo causado por la infeccidon con un
segundo virus de la misma 6 diferente familia (6, 21, 32,.47),
que no toma parte en la enfermedad subsecuente y solo actua co
mo un disparador de la infeccidon, como en los casos del virus
del Papiloma de los conejos y el virus de la Dermatitis de las

22.



ovejas (6, 21, 32, 44).

E1 examen Histopatoldgico de 10 muestras de tejido nervioso
provenientes de animales inoculados con y sin signos nerviosos
solo uno reveld cambios patolégicos significativos. Datos simi
lares reportaron Mims (38) y Perl (42, 43) para aquellos virus

con capacidad de producir infecciones persistentes.

La forma en que una infeccion inapafente natural 0 experi--
mentalmente ocurre en un individuo, adn no ha sido bién escla-
recida. Sin embargo, estas infecciones son importantes desde
el punto de vista epidemioldgico, ya que como aqui se muestra
la replicacién del virus rabico puede continuar durante cursos
clinicos largos 6 aln durante una recuperacién clinica aparen-
te de la enfermedad, con la posibilidad de recaer y ser fatal.
Los datos encontrados en este trabajo, indican que el virus rd
bico es capaz de producir una infeccidn persistente 6 toleran-

te.

23.
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CONCLUSIONES:

-

E1 virus aislado, solo matd hamsters y ratones de un dia

de edad.

Este virus, tiene la capacidad de producir una infeccidn
persistente & tolerante en pollos, ratones, conejos y cu-

yes de mds de un dia de edad.

Este virus confirid un 73.3 % de proteccidon a los anima--

les inoculados y desafiados posteriormente.

Al hacer de 3 a 5 pases de este virus, en ratones y hams-
ters de un dia de edad en forma intracerebral, un 85% de-

los animales presentan signos nerviosos, pero no mueren.

E1 virus inoculado a pollos de un dia de edad intracere--
bralmente, les produce signos nerviosos y paralisis en
forma transitoria después de 30 dias, pero no los mata,

recuperandose el virus.

Esto indica que el virus aislado, posee una virulencia mo

dificada natural-d experimentalmente.

25
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