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PREFACIO

Esta monografia pertenece a la serie de Publicaciones Aeromédi-
cas tituladas "Temas Seleccionados sobre Medicina de Animales de Labo-
ratorio" que es publicada por la Escuela de Medicina Aeroespacial de
la Fuerza Aérea de los Estados Unidos de Amdrica, Divisidn Médica Aero
espacial, Brooks Air Force Base, Texas, 78235, Estas publicaciones
contienen informacidn sobre el cuidado y uso de animales en investiga-
ciones biomédicas y estdn destinadas a profesores veterinarios, encar-
gados de criaderos e investigadores que utilizan animales en sus traba
jos cientIficos.

La mayor parte de la informacién contenida en estos trabajos
fue inicialmente presentada como disertaciones o folletos en la Resi-
dencia de Medicina de Animales de Laboratorio, en la Residencia de Ci-
rugia Veterinaria y en el simposio anual sobre Tendencias Generales en
la Medicina de Animales de Laboratorio.

Los autores son veterinarios especializados en los diferentes
campos de la medicina, patologla, toxicologia y cirugla de los animales
de laboratorio y con pocas excepciones; son egresados de la Residencia
de Medicina de Animales de Laboratorio de la Escuela de Medicina Aero-
espacial de la Fuerza Aérea de los Estados Unidos_de América y diploma
dos en su respectiva especialidad. Se hace mencidon especial a los con
sultores editoriales,Tenientes Coroneles Farrel R. Robinson, Ralph F.
Zziegler, Harold W. Casey y Gayle D. Taylor. El autor de este volumen
agradece la colaboracidn del Mayor Richard Bradbury por su asistencia
en la redaccidn de los capitulos sobre helmintos y protozoarios parasi
tos.

El texto original fue editado para su traduccidn al espanol por
el Mayor Paul. W. Shilling. Las modificaciones introducidas al texto
original fueran hechas con el propdsito de adaptar el material para su
uso en los cursos sobre medicina de animales de laboratorio, dedicados
a veterinarios latinoamericanos, que se llevan a cabo en el Centro Pana
mericano de Fiebre Aftosa (Organizacién Panamericana de la Salud), en
Rio de Janeiro, Brasil.



TEMAS SELECCIONADOS SOBRE MEDICINA DE ANIMALES DE LABORATORIO

EL RATON

INTRODUCCION

En esta revisidn, se han compiladec y presentado en forma conci
sa y comparativa varias informaciones acerca de la cria vy de las en-
fermedades significativas de los ratones de laboratorio. Tos objeti-
vos se dirigen principalmente a los veterinarios dedicados a la medi-
cina de animales de laboratorio y son tres: 1) familiarizacidn con
las enfermedades del ratdn; 2) diagndstico y 3) medidas preventivas
y de control esenciales para el apoyo de la investigacidon. No se ha-
cen revisiones exhaustivas de los agentes etioldgicos como deberia ha

cerse en la investigacidn de una enfermedad especifica.



HISTORIA Y USOS

El ratdn de laboratorio (Mus musculus) pertenece al orden de
los Rodentia y a la familia de los Muridae. Su antepasado es el ra-
ton domestico que ha compartido, por mucho tiempo, con el hombre su vi-
vienda, alimentos y enfermedades. Esta peste se disemind de Asia a
Europa y, consecuentemente, a través del mundo en cualquier lugar que
el hombre se haya instalado.

Durante el siglo XIX, el ratdn pas® a ser un instrumento de
laboratorio debido a los esfuerzos iniciales de los que se dedicaron
a su crianza. Poco después de 1900, las nuevas teorlas sobre la he-
rencia, como las de Mendel, fueron aplicadas a los animales experimen
tales como la mosca Droscophila y los ratones. En 1909, Clarence Cook
Little comenzd con experimentos consangulneos sobre la herencia del
color de la piel, llevados a cabo en un par de ratones portadores de
genes recesivos para diluir el marrdn y no aguti. Por medio de una
serie de 20 apareamientos entre hermanos desarrolld la primera ce-
pa consanguinea que fue llamada DBA debido a que era portadora de ge-
nes de color recesivo. El ratdn albino suizo es el antepasado de la
mayoria de nuestros actuales ratones blancos de laboratorio no consan
guineos y fue llevado a los Estados Unidos de América alrededor del
ano 1926,

El uso histdrico principal de ratones ha sido para estudiar 1la
herencia. Sin embargo, como fueron desarrolladas cepas consanguineas
y las anormalidades individuales y las caracterlsticas de cada linea
fueron definidas, estas presentaron paralelismos con muchas afecciones
que se observan en otras especies, principalmente en el hombre. Por
tanto, el ratdn pasd a ser el modelo bioldgico para investigaciones
que trataban con enfermedades de origen genético o infeccioso, asi co
mo de enfermedades constitucionales de dudosa etiologfa y obscura pa-
togenia. En la actualidad, probablemente se usan mas ratones en las
investigaciones relacionadas con cancer que en cualquier otro tipo de
investigaciones.

Una de las ventajas en el uso de ratones en investigaciones_es
que su tamaflo pequefio requiere muy poco espacio Y equipo. Ademas,
su c¢rianza ha sido bien definida y tienen muchas proles - una
nueva generacidon puede ser producida cada 10-12 semanas. Las cepas
de raton se encuentran disponibles con una gran variedad de caracte-
risticas individuales, lo que las hace mucho mas adecuadas para expe-
riencias especificas. Algunas de las desventajas son gue su tamano
pequeno impide la recoleccidn de grandes cantidades de material de
cada animal y, filogenéticamente, estan muy distantes de los primates,
en especial del hombre. Por lo tanto, la extrapolacion de datos ex-
perimentales puede ser arriesgada.

DATOS FISIOLOGICOS GENERALES

Muchos de los valores aqul considerados pregentaran variacio-
nes y frecuentemente dependeran de la cepa del ratdn. Sin embargo,



una referencia general para cifras "normales" puede ser de utilidad
cuando se p}anea, en terminos generales, un criadero o un programa de
investigacion. (Referencias generales: 20, 117, 253, 265).

Algunos parametros fisioldgicos son:

Nimero de cromosomas - 40

Pulsaciones - 328-780; promedio 600
Respiracidn - 84-230; promedio 163
Temperatura del cuerpo - 36,59 C

Peso del cuerpo - 20-40 g

Sangre: Volumen - 5,5 ml/100 g de peso corporal

Gldbulos rojos - 10 millones por cc
Volumen corpus

cular medio - 45 p3
Hematocrito - 45%
Hemoglobins - 14 mg %
Gldbulos blancos - 8,5 mil por cc
Linfocitos - 75%

Monocitos - 1%-2%
Neutrofilos - 22%
Eosinofilos - 2%

Fisiologia de la reproduccion

Las hembras de crianza escogidas al azar, generalmente libres
de enfermedades infecciosas o problemas genéticos, pueden producir
camadas de 4-18 crlas cada 30 dias. Las crias daran un promedio de
cerca de 10 en lineas no consangulneas y 5 en las consanguineas; es-
tas seran mitad machos y mitad hembras. Las hembras de crianza en
las colonias de reproduccidn deberan ser retiradas después de su quin
ta paricion cuando alcanzan 7,5 meses de edad.

Los efectos hormonales iniciales se hacen aparentes en ambos
sexos alrededor de los 25-30 dlas de edad y se evidencian por la aber
tura de la vagina y el descenso y agrandamiento de los testiculos.

El apareamiento puede ocurrir a las 5 O 6 semanas de edad, pero gene-
ralmente las hembras para produccién no quedan prenadas hasta que no
tengan 8 semanas de edad. Si las hembras no son prenadas antes de 12
5 15 semanas su fertilidad se considera reducida. La gestacidn es de
19~-21 dias, pero cuando se usan sistemas de cria postparto, la gesta-
cidn puede extenderse hasta los 28 dias debido a la implantacidn demo
rada. Las hembras tienen un ciclo normal de celo de 4 dias, perc
cuando estin enjauladas en grupos pueden permanecer en una fase conti
nua sin estros hasta que sean expuestas al olor de un macho; entonces
el estro se produce a las 72 horas. Un flujo seminal de la vagina in
dica la copulacidn; el flujo es bien aparente y generalmente desapare
ce en 24 horas.

Durante el desarrollo del embridn, la oogénesis se completa en
el 129 dia de gestacidn y en ese momento la hembra estd equipada con
el total de dvulos para reproducciones futuras. Por esta razon, la
radiacion es muy efectiva en la esterilizacion de las hembras.



Los ratones joOvenes pesan aproximadamente 1,5 g cuando nacen
y su sistema inmunitario todavia no es competente. En este perlodo
pueden ser sexuados por la visualizacidn de los testIculos, sin descen
der, que aparecen como un par de pequenos puntos blancos a travées de
las paredes abdominales casi transparentes. Los ratones cuando nacen
carecen de pelo exceptc los bigotes, pero ya a la semana de edad el
pelo es corto Y fino. Sus ojos se abren a los 9-10 dias y los dien-
tes aparecen mas O menos en la misma época. La alimentacidn seca de-
be comenzar poco después del destete, entre el 19 y el 219 dia.

Sistemas de eria

Los sistemas de cria deben adoptarse de acuerdc con las facili
dades disponibles y también con el ratdn que debe ser producido. Por
ejemplo, el apareamiento cruzado serla desastroso en una colonia con
diarrea de los recién nacidos. La heterogeneidad debe ser asegurada
en una colonia cerrada de apareamientos al azar y se deben mantener
cepas consanguineas con desviaciones genéticas minimas. La constitu-
cidon genética es generalmente controlada en las denominadas colonias
fundadoras. Es aqul donde se obtienen ratones reproductores para uso
en una colonia de produccidn. La colonia de produccidon debe proveer
los ratones para experimentos y que constituyen la generacidn Fj de
la colonia fundadora.

lLa colonia fundadora se constituye tanto para mantener la hete
rocigocidad maxima de los ratones de crias al azar o reducir la des-
viacidn genética de las cepas consangulneas. La heterocigocidad se
mantiene utilizando un sistema de seleccidn gque asegure que no se pro
ducirin apareamientos entre hermanos o entre padres e hijos. Una de
las formas mas simples para esto es establecer pares mondgamos y asig
nar a las jaulas de apareamiento una numeracion corrida. De los hi-
jos nacidos de estos pares, una hembra es usada para aparear en la jau
la con el niimero siguiente, y un macho en la jaula con el numero que
sigue a dquel. Por ejemplo, de la jaula de apareamiento nimero 3 una
hembra pasa a ser la fundadora en la jaula 4,y un macho va a ser el
reproductor en la jaula 5. Este sistema rapidamente muestra el ori-
gen de cada par. En la jaula 6 la hembra es una cria de la jaula 5 y
el macho de la jaula 4. Este método puede ser llevado a cabo para
tantos pares reproductores como sean necesarios. Todos los ratones
producidos,que no son usados como reproductores fundadores,son usados
como reproductores en la colonia de produccidn (245).

Los sistemas consanguineos establecen o mantienen la homocigo-
cidad de una lInea de ratones. Esto se hace con apareamientos de ma-
chos y hembras hermanos por 20 generaciones consecutivas. Al llegar
a este momento, cerca de 99% de cada gen par serda homozigota tanto
para el cardcter dominante como para el recesivo. El apareamiento’de
machos y hembras hermanos reduce la heterocigogidad restante a razon
de 19% por generacidn y aunque se alcance un numero infinito de apa-
reamientos de machos y hembras hermanos, 1la heterocigocidad nunca se
eliminara por completo. Puesto que siempre existe la posibilidad
de desviacidn genetica o cambio por mutacion en_cada cepa consangui-
nea, la colonia fundadora debe ser un pequefio nlicleo mantenido por
apareamiento de machos y hembras hermanos. En las colonias de



Qroduccién los ratones pueden ser apareados al azar,en consanguinidad
durante varias generaciones,pero los reproductores nunca deben mantener

se mis de 4 0 5 generaciones_en apareamientos de machos y hembras herma
nos de la colonia de fundacion (258). -

Las colonias de produccién,tanto de apareamiento al azar como
consanguineo, pueden ser organizadas usando diferentes sistemas tales
como la cohabitacidn de varios machos y hembras o los apareamientos
monogamicos. Probablemente uno de los mas eficientes sistemas que
permiten ganar espacio y tiempo es el de amamantamiento cruzado (175,
286) que estd basado en el agrupamiento de 40 crias y 4 madres de pa-
ricion mezclada. Esto tiene el efecto de estandardizar la disponibi-
lidad de leche por raton lactante, de modo que al destete presentan
todos un tamaho uniforme. Ademas, el sistema es intensivo por cuanto
aquellas hembras son prefiadas durante su estro de postparto. Inicial
mente, 4 hembras son apareadas con un macho. Cada una es dejada con
el macho durante las 24 horas siguientes al parto y entonces es reti-
rada para un grupo de crianza con otras tres madres y 40 crias de la
misma edad. En la época del destete (3 semanas) las hembras se sepa-
ran en prefadas y no prefadas, y estas Gltimas son colocadas en las
jaulas de apareamiento en grupos de cuatro hembras con un macho. Los
machos permanecen 3 dias con las hembras, y son eliminados si por lo
menos 3 hembras no estin prehadas después de permanecer 26 dias en las
jaulas de apareamiento. Las hembras no prehadas también son elimina-
das despuds de 26 dlas de contacto con el macho.Los machos son retira-
dos a los 6 meses de edad y las hembras despues de la quinta paricidn.

Este sistema reduce el mantenimiento de fichas y planillas’y
la aptitud de cada animal estd basada en su rendimiento y no en cal-
culos planeados con antecedencia. Puesto que casi todo el movimiento
de animales se produce al azar, este sistema de amamantamiento cruza
do tiene la desventaja de diseminar cualquier enfermedad que pudiera
ser endémica en la colonia.

cuando la colonia se mantiene con extremada higiene o se crian
s . - - L4 : . )
animales libres de gérmenes patogenos especificos, en opinion del au-
tor este método representa el maximo de eficiencia.

El manejo de los ratones tiene algunos efectos especificos en
su capacidad de reproduccidén. Estos efectos pueden variar de linea a
linea y de tiempo en tiempo, pero en todo caso deben ser tenidos en
cuenta. El efecto Whitten comprende dos principios: 1) las hembras
agrupadas en jaulas tendran sus ciclos de estro interrumpidos, y mien
tas estén enjauladas de esta manera permanecerén en un constante esta
do de anestro, y 2) si son expuestas al olor del macho inmediatamen-
te recomenzaran el ciclo y entraran en estro en 72 horas (338, 339).
Estos fendmenos pueden ser usados para sincronizar los ciclos de es-
tro de los ratones hembras y de esta forma la prenez puede ser contro
lada para producir un mayor nimero de crias de la‘misma edad de un nu
mero relativamente pequeno de hembras de produccion.

Otro fendmeno es el blogueo de la prefiez de los ratones hem—
bras. Si las hembras son prenadas por un macho, y egtonces_removidas
y expuestas a otro macho dentro de 24 horas, la prenez sera impedida.



Este efecto no se observa cuando ambos machos son de una misma estir-
pe consanguinea, pero esta exposicion a diferentes estirpes de machos
O a ratones silvestres puede impedir hasta el 50% de las preneces (42).
El manejo puede interferir con este fendmeno en ciertas estirpes de
ratones, para prevenir el impedimento de la prefiez (43).

Debido a estos efectos, los métodos de alojamiento para crian-
za, las técnicas de limpieza de jaulas, la eliminacidn de los desper=-
dicios y los movimien tos de jaulas pueden jugar algin papel en la ca-
pacidad de reproduccidn de los ratones.

VIVIENDA, ALIMENTACION Y MANEJO

En la colonia de ratones pueden lograrse varios efectos inge-
niosos por el manejo, las facilidades fisicas y el equipo de que
se dispone. En este capitulo se discutirdn los efectos de diferentes
camas y jaulas, sistemas de alimentacidn y de provision de agua, ilu-
minacion y ruidos.

Camas

Los materiales para camas cominmente usados en las colonias de
ratones tanto pueden ser de madera o de marlo de malz y deberan pasar
por autoclave antes de sier usados. Repetidas veces se ha observado
que las camas pueden cambiar profundamente algunos comportamientos fi
sioldgicos. Ya gue una cama no puede ser siempre mala y la otra bue-
na, existen diferencias producidas por la alteracidn de este aspecto
en el manejo de rutina.

Las camas de pino blanco, pino "ponderosa" y virutas de cedro
tienen el efecto de disminuir el periodo de sueno producido por el
hexobarbital en los ratones, asI como se produce lo contrario cuando
no se proporciona cama ¢ las camas son de madera dura de arce, haya
o abedul, Parece ser que este efecto se debe a que se altera la ac-
cidn de certas enzimas del higado tales como la hexobarbital-oxidasa,
anilina-hidroxilasa y etil-morfina-N-demetylasa (96, 332).Se han hecho
comparaciones de cama de pino, aserrin y demostrado que la eficacia
en la reproduccidn es perjudicada por este Gltimo elemento. Ademas,
el marlo molido en alguna forma inhibe la produccidn de microsoma he-
patico (249).

El pentilenotetrazol (PTZ) es bien reconocido y ampliamente
usado para producir convulsiones en los ratones. En ratones manteni-
dos con camas de viruta de cedro, la dosis de PTZ necesaria para pro-
ducir convulsiones tdnicas y clonicas es mayor, comparada con ratones
que tienen camas de marlo molido (242).

Se ha comparado la eficiencia de la crfa de ratones con camas
de virutas de maderas de tipo desconocido y ratones con camas de mate
rial de celulosa y se ha demostrado que estos {iltimos producian meno-
res crias, tenlan una lactacidn reducida y detestaban menos ratonci-
tos que aquellos acomodados en virutas (148). Cuando se les daba a



escoger, invariablemente los ratones preferlan la viruta. Adem3s,
39% de los ratones obligados a parir en camas de celulosa llevaban
sus crias a la viruta, si se les daba oportunidad, mientras gque ningu
no hacia lo contrario. -

Jaulas

Varios tipos de jaulas son usados incluyendo piso de alambre y
sistemas de tapa filtrante. No sblo el tipo de jaula sino gque tam-
biéen la densidad dentro de ellas puede tener profundos efectos. En
general, los ratones deben disponer de un A&rea minima de 65 em2 por
raton cuando estan mantenidos en grupos, y una hembra con prole debe
disponer de aproximadamente 650 cm2,

Jaulas suspendidas con fondo de alambre y con nidos de papel
de diario picado fueron comparadas con jaulas con fondo de plastico
s0lido que tenfan camas de viruta de madera, para determinar su efec-
to en la eficiencia de la produccion. No hubo diferencias entre es=-
tos dos sistemas referentes a fertilidad de las hembras, tamaho de
las crias y mortalidad anterior al destete. Sin embargo, en las jau-
las de fondo sdlido el peso corporal de los ratones fue significativa
mente mayor a los 12 dias de edad y esta diferencia se mantuvo hasta
los 56 dlas. Ademas, las variaciones individuales de peso entre los
ratones fue considerablemente mayor en el sistema con fondo de alam-
bre (73).

El uso de tapas filtrantes en las jaulas disminuye la ventila-
cidén y, como resultado, permite que tanto la temperatura comc la hume
dad se eleven al ideal de 220 C y 50% de humedad relativa, que seria
lo esperado en jaulas sin filtracidn, mantenidas bajo estas condicio-
nes de medio ambiente. Los cambios del medio ambiente causados por
el uso de filtros pueden ser ficilmente corregidos por el ajuste de
la temperatura ambiente y de la humedad. Estos cambios no son gran-
des y normalmente no deben alterar la homeostasis de los organismos a
menos que tanto la temperatura como la humedad se eleven a niveles
casi criticos (280).

A pesar de que el efecto de la densidad de poblacidn en las
jaulas pueda variar considerablemente de linea a lInea, los extremos
en una u otra direccidn pueden ser daninos (182). En una jaula de
ratones lactantes donde se cambid la densidad pasando de 45 a 77 cm
por ratdn, no se notd efecto alguno en el aumento de peso de los rato
nes de las 1Ineas C57BL/6J y DBA/2J (183). Por otro lado, los rato-
nes DBA/2J, que fueron alojados en grupcs de 10 por caja de zapato,
desarrollaron lo que aparentaba ser una neumonia viral, pero no se pu
do aislar ningun agente causal. Esto fue corregido colocando 5 anima
les por caja (44). En este caso particular, no sabemos si el resulta
do se debid a la frecuencia de cambios en las cajas o los tipos de ca
mas; cualquiera de los dos puede haber influido en el problema.

La dengidad de la poblacion tiene un efecto bastante evidente
en la utilizacidn del alimento. Experimentos con 5 diferentes lineas



consangulneas mostraron que en cada lineq en la medida en que la den-
sidad de la poblacidn aumentaba, la utilizacidn de alimentos también
aumentaba, pero se observaron considerables diferencias entre las di-
ferentes lineas para este efecto particular (182).

El agrupamiento de las crias ha mostrado tener efecto en el au
mento de peso. _Cuando se acomodan ratoncitos aislados dandoles un es
pacio de 230 cm? a cada uno y se comparan con grupos de 4 alojados en
espacios de 230 X 4, se observa que la tasa de sobrevivencia y el peso
de las crlas no son significativamente diferentes pero el peso prome-
dio es mayor en las crias agrupadas (227).

Los ratones son extremadamente gregarios y si se les permite
escoger, ellos frecuentemente reuniran sus crlas en la misma caja y
generalmente muestran "inclinacion a agruparse". E1 comportamiento
antisocial esta limitado principalmente a los machos adultos y dirigi
do hacia los machos extranos o introducidos. Por lo tanto, no sor-
prende que el mantener los ratones confinados en aislamientos les
produce un marcado efecto. Se vuelven hiperactivos cuando son estimu-
lados, muestran una actividad locomotora aumentada, y presentan leuco
penia y eosinopenia. Las hembras muestran una agresividad poco comin
tanto hacia los machos como hacia las otras hembras. Después de 6 me
ses de aislamiento, la agresidn de las hembras hacia los machos duran
te las tentativas de apareamiento fue marcada y este comportamiento
agresivo no disminuyd apreciablemente atin después de 4 dias de exposi
cion (335).

Alimentaeion

Los ratones generalmente necesitan de 4-5 g de preparado comexr
cial de alimento para ratones y 4-5 g de agua por dla. El equipo pa-
ra la alimentacidn, el procesamiento de alimentos y los esquemas de
alimentacidn pueden afectar en el aumento de peso o en otros parame-
tros fisioldgicos de los ratones. Los comederos acanalados mostraron
ser superiores a los de malla de alambre, a juzgar por el aumento de
peso de los ratones de 10 semanas de edad (183). Cuando se opera en
las colonias "protegidas" es necesario esterilizar los comederos.
Cuando dos dietas comerciales esterilizadas por autoclave o irradia-
cidn fueron comparadas, sobre la base de 1la eficiencia de la reproduc
cidn, los resultados mostraron que la combinacidn de la dieta y el me
todo de esterilizacidn fue el factor mas importante que cada uno de
esos factores aisladamente. Una dieta era mas eficiente que otra
cuando era pasada por autoclave, pero menos eficiente cuando recebia
irradiacidn gama (251).

La supresidn intermitente de alimentos por periodos de 24 ho-
ras mostrd no tener efecto en el aumento de peso o consumo de alimen-
to, pero esto aument® el porcentaje de extracto etéreo del cuerpo.

Un grupo de animales alimentado sOlo por 8 horas durante el dia tuvo
una mortalidad de 70%, mientras que un grupo testigo alimentado de
noche crecid y se desarrolld bien (335).

Una dieta standagd estd constituida por los §iguientes ingre=-
dientes y su composicion quimica aproximada esta expresada en



proporcidn de porcentaje excepto cuando marcado (cortesfa de Ralston
Purina Company, St. Louis, Mo.):

Mafz amarillo molido, trigo molido, leche desnatada en polvo,
harina de pescado, levadura de cerveza seca, harina de soja,
aceite de malz, grasa animal conservada con BHA (Hidroxianiso
la butilada), suplementos de vitamina A y vitamina B;,, este-
rol vegetal activado, hidroximetionina, suplemento de vita
mina E, pantotenato de calcio, cloruro de colina, niacina,sal
yodada, carbonato de calcio, oxido de zinc, O0xido de mangane-
so, sulfato de cobre, sulfato ferroso.

Humedad % 9,00 Grasa % 9,81
Proteinas % 20,00 Fibra % 2,15
Arginina
Cigtina tigg Total de nutrientes
Glicina 1,14 digestibles % : 85,00
Histidina 0,45
Isoleucina 1,07 Nitrdgeno libre 51,70
Leucina 1,47
Lisina 1,17 Energia global 4,31
Metionina 0,50
Fenilalanina 0,96 Cenizas % 6,38
Threonina 0,82
Triptdéfano 0,27 Calcio 0,89
Valina 1,17 Fosforo 0,63
Potasio 0,60
Vitaminas Magnesio 0,19
—_— Sodio 0,31
Carotenos ppm - Cloro 0,38
Menadiona (agregado) Fluor ppm -
o ppm 8,80 Hierro ppm 223,40
Tiamina ppm 17,60 %inc ppm 83,90
Riboflavin ppm 5,50 Manganeso ppm 137,80
Niacina ppm _ 88,00 Cobre ppm 13,80
Acido pantoténico ppm 29,00 Cobalto ppm 0,09
Colina ppm 24,70 Yodo ppm 1,09
Acido folico ppm 1,90
Piridoxina ppm 8,60
Biotina ppm 0,20
Vitamina By, mcg/1lb 15,50
Vitamina a, Ul/g 30,00
Vitamina D, UI/g 4,40

Alfatocoferol, UI/1b 28,10
Acido ascorbico, mg/g -

El agua

A pesar de que el agua clorada a un pH de 2,5 6 10 ppm de
cloro sea suficiente para controlar las pseudomonas en una colonia
infectada, este procedimiento no es completamente nocivo. Los rato-
nes de 10 semanas de edad que han sido mantenidos con agua clorada
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dcida desde el nacimiento pesan bastante menos que los mantenidos
con agua de canilla, pH 9,6 (183). ‘

Otras modificaciones pueden ser introducidas inadvertidamente
por los sistemas de aguas, tales como inaccesibilidad de agua a los
ratones amamantados debido a la colocacidn del tubo sorbedor o a las
gotas de agua donde no puedan ser alcanzadas.

La luz

En el airea de los ratones, la intensidad de la luz deberla
ser de 30 bujlas en las superficies de trabajo, pero tal intensidad
dentro de las jaulas no es ni practiva ni necesaria. Los ciclos de
luz y oscuridad tienen un profundo efecto en la funcidn fisioldgica
normal en que la luz parece ser el principal factor en el ritmo. Ade
m;s, el espectro de la luz usada para los ratones también tiene un
efecto.

Los ratones a los que se inoculd hidroclorato de lidocaina
por via intraperitoneal demostraron ser resistentes a la droga a las
1500 horas,y 14 veces mas susceptibles a los efectos de la droga a
las 2100 horas. Estos ratones fueron mantenidos a 12 horas de luz
comenzando a las 6 de la mafiana y 12 horas de oscuridad comenzando a
las 6 de la tarde (188). Los ratones sometidos a una total oscuri-
dad mostraron la tendencia a producir menos hijos que los controles,
a pesar de no haber sido afectados de otrc modo (299).

Diferentes longitudes de onda del espectro visible afectan la
actividad de los ratones. Estos efectos se deben a estimulos visua-
les y, como regla general, cuanto mayor es la longitud de onda mas
conveniente es la luz para producir actividad. Sin embargo, la acti
vidad resulta mayor en la oscuridad debido a la naturaleza nocturna
de los ratones. El pigmento rojo de los bastones de la retina, la
la rodopsina, absorbe todos los colores visibles de la luz, excepto
el rojo; por lo tanto, en la oscuridad la luz roja no es visible y
la actividad de los animales bajo los efectos de la luz roja sera la
misma que en la oscuridad (290). Ademas, se ha informado que los co
lores claros afectan a los ratones en forma diferente de acuerdo
con su sexo, color del pelaje y edad (289). Tres colores claros -
dorado, rosado y celeste - mostraron tener un leve efecto en }a efi-
cacia reproductiva en que el espectro de la luz del dia mostro ser
el mas favorable (288).

El ruido

La susceptibilidad de los ratones al ruido, como ha sido de-
mostrado por la convulsidn audiogénica, o interferencia en la repro-
duccidn depende mucho de la estirpe. Sin embargo, si una cepa resis
tente como la CF-l estd convenientemente condicionada, los ratones
son muy susceptibles a los efectos audiogénicos; por ejemplo, el la-
drido de perros, perforadoras elé@ctricas y golpes de tapas de latas



pueden mantener la susceptibilidad auditiva de estos ratones o cau-
sarles convulsiones. Los ratones lactantes expuestos inicialmente
al ruido de una campanilla por 60 segundos presentaran un crecimiento
reducido (0,41 g en 48 horas comparado con 0,95 g para los testigos).
Ademds, parece que la secrecidn de la hormona de crecimiento también
es afectada. Debido a que la susceptibilidad a convulsiones puede
depender de factores ambientales como alarmas de incendio, teléfonos,
latas vacias y ruido de cajas de metal, tales efectos deben ser ri-
gidamente controlados en cualquier experimento sobre audicidn, que
sea efectuado en ratones.

. Los efectos de varios ruidos seran proporcionales a la dura-
cidn del sonido, a la cantidad de decibeles y a la frecuencia de la
exposicidn (149).

ENFERMEDADES BACTERIANAS

Salmonelosis (tifus del raton)

Historia. La salmonelosis es una enfermedad presente en una
gran variedad de animales incluyendo mamiferos, reptiles, pajaros, ¥y
artropodos y es causada pOor una cantidad igual de diferentes espe-
cies patdgenas de Salmonella. Cada especie animal es altamente sus-
ceptible a los efectos patdgenos de ciertas especies de Salmonella y
bastante resistente a otras. La escasa relacion entre las distintas
especies, respecto a la especificidad para una enfermedad estd repre
sentada tipicamente por la S. typht que causa una seria enfermedad
en el hombre pero es bastante inocuo en los ratones, mientras que la
S. typhimurium causa severa enfermedad en los ratones comparable con
el tifus en el hombre (69). Este mecanismo ha sido explicado demos-
trando que la S. typhimurium y los tejidos del ratdn poseen antlge-
nos comunes; ademas, el suero del raton no contiene anticuerpos natu
rales para la §. typhimurium. La existencia de semejanzas antigéni-
cas entre este organismo especifico y componentes normales de los te
jidos del ratdn impide la formacidn de anticuerpos contra la S. typﬁi
murium y entran dentro del principio de la tolerancia inmunologica.
Si tales anticuerpos fuesen formados actuarfan como auto-anticuer-
pos (153).

A pesar de que los ratones pueden albergar la salmonella en
su intestinc y permanecer libres de los sintomas de la enfermedad,
siempre existe la posibilidad de que puedan aparecer claramente en-
fermos. Esto sucede especialmente bajo el "stress" experimental
y en tal caso el investigador se enfrenta con el dilema de no saber
si los cambios son causados por procedimientos experimentales o por
condiciones ya existentes. Ademas, portadores asintomaticos pueden
infectar ratones susceptibles dentro de la colonia, de esta forma
causando un brote de enfermedad clinica.

Etiologla. El género Salmonella pertenece a la familia Ente-
robacteriaceae vy al orden Eubacteriales. Las especies patogenas mas
frecuentemente aisladas de los ratones son la §. typhimurium y la

S. enteritidis.
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Estos gérmenes aparecen como bastones gramnegativos, aerobi-
cos moviles que fermentan una variedad de azlicares pero no la lacto-
sa, No producen indol ni descomponen la urea ni la acetona,_pero
dan reaccidn p051tiva en la prueba del rojo de metilo. El género es
ta subdividido seroldgicamente, con antigenos somdticos (0) caracte-
risticos de subgrupos y los antigenos flagelares (H) un poco especi-
fico de las especies (134).

Transmisidon. Debido a su distribucidn cosmopolita y a la ha
bllidad de la salmonela patdogena para establecer relaciones huésped-
-par@sito en casi todo medio ecologico, su incidencia en colonias
convencionales de ratones va de 1-20% y ocasionalmente hasta
el 100% (72). Por lo tanto, se puede suponer que colonias de ratones
de laboratorioc albergaran salmonelas a menos que se hagan considera-
bles esfuerzos para mantener la colonia libre de estas bacterias.

En realidad, los ratones de laboratorio pueden eliminar varias
especies de Salmonella simultaneamente sin mostrar ningun signo cli-
nico de enfermedad (196) . Las formas de transmisidn casi siempre im
plican la 1ngest10n de alimentos o agua contaminados con heces de
animales infectados o portadores. Después de 3 6 dias de incubacidn,
la mucosa intestinal aparece inflamada y los gérmenes son distribul-
dos por la circulacidn portal del higado y de alll a la circulacidn
general (10, 29). Puede observarse flebotrombosis séptica del higa-
do y de los pulmones (146)., Como era de esperar, hay diferencias de
susceptibilidad entre cepas de ratones consanguineos, con algunas 11
neas gue muestran 100% de mortalidad y otras solc 52% cuando se les
aplica una dosis infectante standard (29).

Diagndstico. El diagndstico positivo se basa en el conjunto
de sIntomas, patologla y pruebas de laboratorio.

Signos clinicos. La salmonelosis puede variar desde una in-
feccion sin signos clinicos (que puede diseminarse en forma inaparen
te a través de un portador) a una enfermedad aguda y rapidamente fa-
tal que causa hasta 80% de mortalidad. A pesar de que la mayoria de
infecciones se presentan sin signos aparentes (195), cuando se obser
van casos con signos agudos o subagudos los ratones inicialmente se
muestran menos activos y adoptan una postura encorvada con disten-
sidn abdominal, lerdos, con el pelaje aspero, pérdida de peso, heces
blandas y de color claro, y a veces diarrea. Posteriormente, los
animales afectados pueden presentar conjuntivitis y respiracidn ace~
lerada. En los casos agudos, la muerte puede sobrevenir en una se-
mana, mientras gque los casos subagudos muestran marcada pérdida de
peso y distension abdominal. Las formas cronicas de la enfermedad
pueden cursar sin sIntomas y producirse la recuperacion clinica o el
agotamiento gradual (64).

Lesiones. Los cambios anatomo-patoldgicos varian de acuerdo
con la severidad de la enfermedad. En los casos extremos, la patolo
gla aparece como cualquier enfermedad septicémica. Hay una mar-
cada congestidn de los vasos sangulneos y de las visceras; algin
agrandamiento de bazo, higado y nddulos linfaticos, y ocasionalmente



1iqui§o peritoneal sanguinolento. En la enfermedad subaguda, la con
gestidn vascular es menos pronunciada, el higado se agranda progresi
vamente hasta alcanzar el doble de su tamano normal y se pueden ver
esparcidas lesiones amarillentas de diametros variados (64, 155). El
bazo también muestra un aumento progresivo y ocasionalmente nddulos
blanco amarillentos. La mucosa intestinal se vuelve progresivamente
enrojecida y tumefacta con hemorragias y follculos linfaticos ulcera
dos. Los pulmones pueden mostrar puntos hemorragicos y conges- -
tidén (64).

En el microscopio se pueden ver focos de hepatocitos necroti-
cos alrededor de las venas portales. La periferia de estas venas es
td invadida por polimorfos y pueden contener grupos de bacterias en
cortes tenidos con colorantes apropiados. Se pueden ver: tumefaccidn
de las células Kupffer y nddulos linfoideos, histiociticos y monoci-
ticos. Pueden verse trombosis venosas ampliamente diseminadas (155).

Pruebas de laboratorio. E1 diagndstico de laboratorio esta
basado en el cultivo e identificacidn del gérmen. Descripciones ex-
celentes y detalladas de las técnicas en uso han sido dadas por va-
rios investigadores (60, 63, 64, 195). Estas seran descriptas de
forma sucinta.

El cultivo a partir de las muestras fecales es el método de
eleccidn, a pesar de que los animales necropsiados durante la fase
aguda o bacter@mica pueden tener también organismos de la sangre y en
los organos parenguimatosos. Las muestras consistiran en porciones
de las heces de ratones tomadas de cada animal separadamente, pues las
muestras en forma de "pool" son generalmente pobres. E1l tamano opti-
mo de la muestra de cada raton es de 6 porciones (195). Estas pueden
ser secas o frescas, pero no deben ser conservadas en solucidn salina
buffer-glicerina; deben ser maceradas u homogeneizadas en medios de
enrequecimiento tales como tetrationato,selenita o medio de Rappa-
port (254j).

Las muestras deben ser incubadas en un medio de enrequecimien
to durante 24 horas, y luego cultivadas en medio de MacConkey © en
agar verde brillante. Estos cultivos deberdn mantenerse en estufa
durante 16-18 horas a 370 C y examinados para detectar colonias del
tipo de las salmonelas. Las colonias sospechosas seran transferi-
das a medios con tres azucares e hierro, en pico de flauta, medios_
con urea u otros medios diferenciales. Los cultivos positivos seran
examinados usando la prueba de aglutinacion en portaobjetos con sue-
ro polivante anti-salmonella,

En el cultivo de heces para detectar infecciones se debe dar
2nfasis a varias areas. Debido a los fendmenos de interferencia que
se producen con el excesivo crecimiento de otros gérmenes en competen
cia, la produccidn de antibidticos por otrcs organismos entéricos y
la posible existencia en las materias fecales de sustancias inhibidg
ras para las salmonellas, estos organismos tendran que ser esparci-
dos en grandes cantidades antes de que Zon las técnicas de laborato-
rio actualmente disponibles puedan ser detectadas infecciones natura
les (195). Son necesarios muestreos repetidos para evitar estas di-

ficultades.
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El porcentaje de diseminadores identificables y de casos cll-
nicos de enfermedad pueden ser substancialmente aumentados por la ad
ministracidn de estreptomicina en las colonias infectadas; esto apa-
rentemente reduce a los otros bastones gramnegativos, permitiendo,
de esta forma un crecimiento mas exhuberante de la salmonella (127).
La cortisona disminuye la resistencia a la salmonella (21, 31).

El trabajo cuidadoso y detallado es esencial en el laborato-
rio. Margard y colaboradores informaron haber aislado salmonellas
del 14% de los cultivos que fueron negativos a las reacciones indica
tivas de salmonella. Ademas, la salmonella fue aislada de cultivos
normalmente descartados debido a la contaminacidn con el bacilo Pro-
teus. La salmonella producia colonias pequenas que hacian prociden=-
cia sobre la patina del Proteus (195).

Diagndstico diferencial. E1l diagndstico presuntivo estd basa
do en la enfermedad clinica y en la anatomia patoldgica macro y mi=-
croscdpica. Varias enfermedades - tales como la de Tyzzer, la seudo
tuberculosis, la hepatitis del ratdn, la artritis aguda, ectromelia
y septicemia del ratdn - causan lesiones anatOmicas similares.

Profilaxis y control. La profilaxis estd basada en el reco-
nocimiento de que los alimentos, el agua, las camas, los nuevos rato
nes, los vermes, y talvez lo mas importante, los mismos cuidadores de
los animales, todos pueden ser fuentes potenciales de infeccidn por
salmonella en una colonia de ratones. Existen varios metodos de con
trol basicamente diferentes. Uno de los mejores incluye nacimientos
por cesirea, crias libres de gérmenes, colonias con "barreras de pro
teccion" donde todos los objetos que la crucen sean sometidos a tra-
tamientos antibacterianos o esterilizados. Este método es el mas sa
tisfactorio y es simple en principio, pero requiere elevados costos
en facilidades y equipos.

Un método alternativo de control ha sido mantener las hembras
prefiadas en jaulas individuales, testadas para salmonella, y retener
sblo aquellas que son repetidamente negativas. Después de amamantar,
las madres son sacrificadas y reexaminadas para detectar salmonellas.
Las camadas de madres negativas son mantenidas, mientras que las otras
son sacrificadas. Estas medidas combinadas con un manejo inteligen-
te para impedir la reintroduccidn de la salmonella, constituyen una
técnica satisfactoria para establecer y mantener colonias libres de
salmonella (60, 252).

Varios investigadores han experimentado vacunas (21, 31, 62,
115). A pesar de no haber sido completamente satisfactoria 1la res-
puesta inmunitaria, medida por subsequentes descargas, fue mejorada
por el uso repetido de grandes dosis de vacuna preparada de las ce-
pas de salmonella mas virulentas y aplicada a las lineas de ratones
con la mayor resistencia natural. Se han usado tanto vacunas de
gérmenes muertos como vacunas vivas, Las vacunas muertas, aun cuan-
do han sido 1incapaces de parar una epizootia, pueden prevenirla
(62), mientras que las vacunas vivas pueden dar lugar a animales por
tadores. En resumen, las vacunas pueden ser de valor para controlar
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la salmonella en los ratones, pero probablemente ofrecen pocas espe=
ranzas como medio para eliminar la salmonella de una colonia.

‘Ningﬁn agente quimoterapico se ha mostrado eficaz en la erra-
dicacion de la salmonella de una colonia de ratones infectada.

Enfermedad de Tyazzer (Baeillus pilifermis)

Historia. En 1917 Tyzzer describid una nueva enfermedad que
ocurria en ratones bailarinos japoneses "Japanese waltzing mice"
(321). Durante muchos anos esta enfermedad permanecid un enigma
con informes ocasionales de brotes o diagnosticos en colonias de ra-
tones. Sin embargo, a partir de 1960 aumentd el interés por definir
esta enfermedad. Brotes espontaneos fueron diagnosticados en Ger-
billus, ratas, conejos y monos (4, 48, 226, 248, 297). Ademas, se
produjeron infecciones experimentales en perros y gatos (303). A pe
sar de que esta enfermedad todavia no ha sido considerada zoondtica
el espectro de huéspedes es tan amplio que el hombre puede ser sus=-
ceptible.

Las colonias de ratones en los Estados Unidos de América rara
mente presentan brotes de enfermedad aguda, excepto bajo ciertas con
diciones experimentales, tales como terapia con cortisona, irradiacidn
o timectomIa. La enfermedad latente puede interferir en la interpre
tacidn experimental, asI como disminuir la eficiencia en una colonia
de produccion.

Etiologia. El agente causal es generalmente clasificado Ba-
eillus piliformis, {321) en el orden Eubacteriales y la familia Ba-
cillaceae. E1 nombre Actinobacillus piliformis fue sugerido (344),
lo que clasificarfa el organismo en la familia Brucellaceae. Morfo-
logicamente los gérmenes son bastoncillos largos, finos, pleomor £i-
cos, gramnegativos, de 10-40 micras de longitud. Son ligeramente
curvos con los extremos afilados o estructuras terminales bulbosas,
originalmente descriptas por Tyzzer como esporas (321). Estas estruc
turas terminales permanecen en controversia y son descriptas por al-
gunos (344) como siendo homdlogas a las dilataciones observadas en
los Streptobacillus moniliformis (Actinobacillue muris), mientras

que otros, usando el microscopio electronico las describieron como
estructuras cocn forma de esporas con niicleo central semejante a los
que presentan los clostridos (97). No son acidorresistentes, son
frecuentemente coloreadas en forma de franjas con fucsina, son pobre
mente tenidos con hemotoxilina y eosina fuertemente PAS-positivos.

La reaccidon de cambio periddico de acidez ha posibilitado descubrir
pequenas cantidades de germenes (97, 98).

El B. piliformis tiene un crecimiento dificil. Algunos han
usado cultivos de tejidos con un &xito variable (255) y existe un
solo informe del aislamiento del organismo, su identificzcion y cre-
cimiento en un medio artificial y subsecuente infeccidn de ratones
(159). Estos resultados no han sido repetidos. Los tejidos infecta
dos mantenidos in vitro perdieron ripidamente su infectividad. Esto
sugiere alguna dependencia de los tejidos vivos (66).
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Transmision. Se han producido infecciones experimentales por
varias vlas de inoculacion, siendo las mas efectivas la intravenosa
y la intracerebral. Las camas contaminadas fueron capaces de infec
tar conejos expuestos al "stress" de la cortisona (302). En los ra-
tones la diseminacidn aparece insidiosa, y todos los intentos para
eliminar la enfermedad por la identificacidn y eliminacion de los
animales infectados o pocrtadores han sido infructuosos (250).

La epizootiologia en los Estados Unidos de América difiere de
la del Japon y Europa ya que la ocurrencia natural de la enfermedad
aguda es muy rara en los Estados Unidos , excepto si es consecutiva
al "stress" experimental. En cambio, es prevalente la enfermedad la
tente o endémica (66). -

Los pasajes repetidos del gérmen a traves de ratones parece
aumentar su virulencia para los ratones y reducir su infectividad pa
ra otras especies animales (66). Ademds, la resistencia adquirida a
la enfermedad en ratones parece estar asociada con la edad y posible
mente con la exposicidn previa a la infeccidn. Estos ratones adul-
tos y mds resistentes pueden actuar como portadores latentes o resis
tentes de la enfermedad aun cuando no sea demostrable en ellos la
presencia de gérmenes.

A pesar de que la patogenia de la enfermedad no es bien cono-
cida, podemos suponer que después de la ingestidn de gérmenes infec-
tantes, estos invaden la mucosa entérica y de alll pasan al higado
por la circulacidon portal. En algunos casos probablemente ocurre
una bacteremia, que explicaria las lesiones observadas en otros teji
dos tales como el miocardio.

Diagndstico. A pesar de que todavia existe la controversia
de si el B. ptliformis es O no el agente causal de la enfermedad de
Tyzzer, el diagndstico positivo esta basado en los signos clinicos,
l;s lesiones anitomo-patoldgicas y la demostracidn de los gérmenes
tipicos.

Enfermedad clinica. La enfermedad aguda caracterizada por
diarrea se presenta mas frecuentemente en los ratones lactantes. La
diarrea continda por algunos dlas, seguida de pérdida de peso y ele-
vada mortalidad. A medida que aumenta la edad de los ratones, la pro
gresidn de la enfermedad es mas lenta,pero todavia ocurren diarreas,
pérdida de peso y muertes. La muerte puede ocurrir en los ratones
adultos sin otros signos de enfermedad. Después de los brotes agu-
dos, la enfermedad puede tender a disminuir, pasando a presentar for
mas crdnicas donde sdlo se pueden notar pequehas pérdidas de peso Yy
desmejoramiento del estado general en la colonia infectada (66).

Lesiones. En la anatomia macroscdpica se puede ver que el hé
gado esta agrandade, con necrosis focales gue constituyen las lesio
nes mas importantes. Estos focos son grises u ocasionalmente amari-
llentos y tienen un diametro de hasta 2,5 mm. La mucosa intestinal
puede estar inflamada, principalmente en la valvula iliocecal (66,
321). También se ha descripto la necrosis del miocardio en los rato
nes (302).
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Los exémgnes histopatoldgicos generalmente muestran grandes
cantidades de gérmenes en los hepatocitos que rodean las areas de ne
crosis. Grupos de estos organismos se encuentran frecuentemente ali
neados en forma de empalizada. También se pueden ver gérmenes tipi-
cos en las células epiteliales del intestino, en el conducto biliar
y en la vesicula biliar.

Pruebas de laboratorio. Debido a que el B. piliformis no se
cultiva en la mayoria de las técnicas de cultivo disponibles, la
identificacién estda basada en la demostracidn de los gérmenes tIpi-
cos en cortes histoldgicos y cultivos que se hacen para eliminar las
salmonellas, corinebacterias y otros agentes patdgenos de las lesio-
nes en estudio (66). No han sido descriptas pruebas seroldgicas con
fiables para detectar la enfermedad aguda, croénica o latente. -

Prevencion y control. El B, piliformis no parece ser capaz
de atravesar la placenta e invadir los embriones en desarrollo, por
lo tanto la operacidn cesirea probablemente es la forma mis ventajo-
sa de prevencidn. Las vacunas han sido experimentadas con distintos
resultados; parecen ser efectivas si se administran en dosis con 104
de agentes muertos por la formalina, usando tanto cepas virulentas
como no virulentas de bacteria (98). Una amplia variedad de antibid
ticos y sulfas han sido examinados para el tratamiento y proteccién—
cgntra la enfermedad de Tyzzer. De estos, la tetraciclina parece la
mas 4til (159, 303).

Artritis del ratdon (Streptobacillus moniliformis)

Historia. En un principio la importancia de esta enfermedac
no fue debida a su efecto en los ratones sino a la fiebre causada
en el hombre debido a mordidas de ratas (27, 270, 31l1). Mas tarde,
varios investigadores descubieron la enfermedad natural en laborato-
rio y en ratones salvajes (184, 190, 340). Ha existido mucha confu-
sidn acerca de la relacidn de este agente con la otitis media,el cata
rro infeccioso y la enfermedad respiratoria crdnica, pero parece inca
paz de producirlas como agente patdgeno primario.

En las ratas, el Streptobacillus moniliformis es considerado
como parte de la flora normal del aparato nasofgringeo, pero en los
ratones debe ser considerado como un agente patogeno.

Etiologfa. El S. moniliformis causa la artritis del ratdn.
Se ha sugerido el nombre de Streptobacillus muris en una reclasifica
cidn, basada en la gran relacidn de estes bacilos con los miembros
del grupo de los actinobacillus (344).

Morfoldgicamente, el S. montiliformis es un bacilo pleomdrfico,
gramnegativo, no capsulado que tiene la tendencia a desarrollar di-
lataciones del tipo de levadura en los cultivos antiguos o en medics
sdlidos. Bajo estas condiciones, se convierte facilmente de la for-
ma L al subtipo L;. Sin embargo, en los tejidos las pa;edes de las
células aparecen %ien formadas y en el gérmen presentara la morfolo-
glia tipica del bacilo (69), Las formas L tienen una virulencia
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reducida y el comienzo de la enfermedad, despues de inocular formas
L, puede demorar hasta 30 dias (58).

En medios artificiales, los gérmenes sOlo crecerdn si se enri
quecen con la adicion de 10-30% de suero.

Transmision. Freundt ha estudiado detenidamente varios as-
pectos de la transmisidon y la patogenia de la enfermedad en rato-
nes (93). Estos estudios muestran que los ratones pueden ser infec~
tados naturalmente por contacto directo con ratas portadoras de gér-
menes; en estos casos, la transmisidn puede ser a traves de la morde
dura de la rata. Sin embargo, se piensa que la enfermedad epizodti=
ca en los ratones que no estan en contacto directo con las ratas pue
de ser provocada por el aire o a través de camas y alimentos manipu-
lados por personal que estd3 en contacto con ratas infectadas y con
ratones. Estudios experimentales han mostrado que los ratones pue-
den ser infectados por via oral, intraperitoneal, subcuta@nea e intra
nasal.

Los bacilos introducidos por via oral parecen ser rapida-
mente destruidos por el acido estomacal, pero se los ha visto inva
dir la mucosa de la orofaringe y continuar por via de los ganglios
linfiticos cervicales para hasta producir septicemia. Las in-
yecciones subcutineas tienen tendencia a permanecer localizadas y
producir abscesos, mientras que las infecciones orales, nasales e in
traperitoneales progresan a septicemias y frecuentemente a artritis.
La incidencia de la artritis parece_estar relacionada con la dosis
infectante y la resistencia del raton. Por el contrario,pequenas do
sis infectantes y una enfermedad de curso crdnico son mis probables”
gue resulten en una poliartritis.

El S. moniliformis tiene una gama de huéspedes bastante limi-~
tada. Las ratas y los conejos pueden ocasionalmente desarrollar ar-
tritis cuando son inoculados por via intravenosa. Un aislado del S.
moniliformis mostro ser patogeno para las ratas (180). El gérmen es
un importante agente patdgeno para el hombre y puede ser infectante
tanto por vlia oral como a traves de erosiones o heridas de la piel.

En el hombre la fiebre por la mordedura de ratas es causada
por dos agentes etlologicos cuya relacidn es la siguiente: el S. mo
niliformie causard la enfermedad si es introducido _por abrasidn de
la piel o mordedura. Sin embargo, la misma afeccidn se llama fiebre
de Haverhill si la infeccidn es por ingestidn, como ocurrid con la
leche contaminada en Haverhill, Massachussetts, en 1929, Las infec-
ciones por el Spirillum minus también son conocidas como fiebre por
mordedura de rata o "sodoku". Este agente, también, es transmitido
tanto por ratones como por ratas.

Diagnostlco. Los signos clinicos y las lesiones pueden dar
una presuncion, pero un dlagnostico positivo sera confirmado con el
aislamiento e identificacidn del agente etioldgico.

Clinica. La enfermedad tanto puede ser aguda como cgénica,
con la forma aguda parecida a varias enfermedades septicéemicas
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graves. Se ha notado diarrea, hemoglobinuria y secrecidn ocular que
puede mantener cerrado el ojo. Las bacterias se encuentran en la co
rriente sangulnea en grandes cantidades y se producen muchas muertes
en pocos dlas (93). Cuando se desarrolla artritis la enfermedad ha
tomado la forma crdnica y las articulaciones ocasionalmente son an-

quilosadas, o sino muy deformadas. Los signos neuroldgicos crdnicos
tales como paraplejia, cifosis, priapismo, distension de la vejiga y
defecacidn incontrolada son consecuencia de las lesiones proliferati
vas de la columna (93). -

Lesiones. En la muerte aguda, las lesiones necrdoticas se pre
sentan en el hlgado, el bazo y los nddulos linfaticos y se pueden no
tar_hemorragias en las membranas serosas (93). Las alteraciones pa-
toldgicas de la enfermedad crdnica son lesiones artrlticas secunda-
rias al proceso de la dolencia, como las periostitis en los huesos
adyacentes (93, 180).

. Diagndstico de laboratorio. Durante la enfermedad aguda se
deberi cultivar una muestra de sangre. En los animales cronicamente
enfermos, las articulaciones infectadas son el sitio preferido para
obtener muestras, puesto que las lesiones agqul pueden albergar los
gérmenes hasta 16 meses (93). En Wilson y Miles se pueden ver deta-
lladas las caracterIsticas morfoldgicas y de crecimiento (344).

Las pruebas seroldgicas dan una posibilidad diagndstica pues-
to que se desarrolla una elevada inmunidad en respuesta a las vacu-
nas (93).

Diagndstico diferencial. En la enfermedad aguda se debe to-
mar un cuidado particular con otras enfermedades que causan necrosis
del higado, tales como la salmonelosis. la enfermedad de Tyzzer, la
hepatitis del ratdn y la ectromelia. Las infecciones cronicas con
la S. moniliformis pueden ser diferenciadas de la ectromelia cronica
(donde las patas pueden desprenderse realmente), heridas en la cola
causadas por pelea, lesiones de tifia o artritis debida al Mycoplasma
arthritidis.

Prevencidn y tratamiento. La artritis del ratdon puede ser
prevenida por un manejo adecuado. Las ratas son el reservorio usual
de las infecciones para los ratones y las dos especies no deben ser
mantenidas en un mismo local. Las vacunas preparadas con la fase ba
cilar de los gérmenes proveen una elevada inmunidad en términos de
prevencidn de la muerte, mientras que las vacunas preparadas de las
formas L dan inmunidad sGlo contra la fase L (93).

En el hombre, la enfermedad responde a la penicilina y a 1la
estreptomicina (292). Si es necesario un tratamiento en ratones, es
tos antibidticos deben ser tenidos en cuenta.

Septicemia del raton (Erysipelothrix murisepticum)

La septicemia del ratdn ha sido atribuida al Erysipelothrix
murisepticum. Decir que la septicemia en los ratones solamente es
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causada por este agente es errdneo; sin embargo, cuando existe una
enfermedad septicémica, se debe proceder a un cuidadoso examen para
detectar el E. murisepticum. HistOricamente a la enfermedad causada
por este agente, Koch le dio en nombre de "septicemia del ratdn".

A pesar de ser técnicamente imprecisa, la septicemia del raton conti
nla siendo el nombre de esta dolencia y se considera al E. murisep-
tieum como el agente causal.

Historia. En 1880, Koch describid este agente por primera
vez cuando 1o aisld de ratones inyectados con sangre putrefacta
(165). Una infeccidn similar ha sido descripta en una variedad de
especies y denominada bajo varios nombres., Aparentemente, el E, mu~
rigepticum, E. rhusiopathiae y E. insidiosa son idénticas como in-
diferenciables (134, 344).

Etiologia. E1l Erysipelothrix murisepticum es un bastén fino,
grampositivo con tendencia a formar filamentos largos; es inmdvil,
no esporulado, microaerofilico y crece a 15-44° C. Dos serotipos,
A y B son distinguibles por antlgenos extractables de tipo especIfi-
co. El E. murisepticum pertenece a la familia Corynebacteriaceae, y
al orden Eubacteriales. Tanto pueden formar colonias lisas (S) como
rugosas {(R); las colonias lisas (S) son las mids virulentas (134,344).
Los bacilos son resistentes a la concentracion salina y a la putrefac
cidn y sobreviven por largos perliodos fuera del cuerpo.

Transmision. La enfermedad se puede presentar como una epi-
zootia.  La infeccidn experimental se produce por la mayoria de las
vias de inoculacidn, y las infecciones subcutaneas e intraperiotinea
les producen casos fatales en 2-3 dlas (344).

Una amplia variedad de huéspedes pueden ser infectados inclu-
vendo cerdos, palomas, conejos, hamsters, peces y el hombre. El1 co-
bayo es resistente. La enfermedad en el hombre, frecuentemente, no
tiene relacidn con el cerdo; se cree que generalmente el hombre ,ad-
quiere la enfermedad por contacto con roedores o con materia organi-
ca contaminada por roedores (344).

Diagnéstico. Clinicamente, el primer signo que se observa es
la conjuntivitis. La descarga conjuntival inicialmente es serosa y
despues se vuelve purulenta, pegando los parpados. El dorso_se arguea
y el ratdn esta constipado. En la necropsia los vasos periféericos es

tan congestionados, el bazo agrandado y los pulmones edematosos. LoOs
gérmenes son visibles al microscopio en la sangre y las visceras, par
ticularmente en los fagocitos donde parecen multiplicarse (305). _Adg
mas, se pueden ver focos puntiformes en el higado (344). Estas areas

estan rodeadas por fagocitos.

En general, el crecimiento es escaso en medios comunes, pero au
menta con la adicidn de glucosa. El enriquecimiento con suero es me-
nos efectivo (344).

Las infecciones con la E. murisepticum deben ser diferenciadas
de las que provoca la IListeria monocytogenes que clinicamente y en el



lgboratorio tienen una apariencia similar (12, 158). Los dos son anti
génicamente distintos; ademas,la E.murisepticum es fatal para las palo
mas pero no para los cobayos, mientras que la L.monoeytcgenes es fa- -
tal en cobayos pero no en palomas. Otros procedimientos bacteriold-
gicos de rutina podrian ser adecuados para diferenciar la E. mutisep-
tiecum de otras septicemias bacterianas.

Profilaxis y control. La septicemia del ratdn es otra enferme
dad ideal para ser controlada por medio de la operacidn cesarea o de
técnicas de proteccidn de la colonia (barrier colony). Ademas de es-
to, el control se basa en un manejo adecuado y en la posible elimina
cidon de portadores por medio de prolija seleccidn. E1l germen general
@ente es sensible a la penicilina en el hombre, y si fuese necesario -
éste podria ser un método para el tratamiento individual de los ratc-
nes.

Pseudotuberculosis del raton (Corynebacterium kutschert)

Historia. La enfermedad natural fue descripta por primera vez
por Kutscher en 1894 (173). A pesar de ocurrir naturalmente, los bro
tes no son comunes: la enfermedad se precipita m3s frecuentemente por
radiacidn subletal, administracidn de cortisona y otras situaciones
de evidente "stress" (275, 333). La pseudotuberculosis, por lo tanto,
generalmente es una enfermedad de los animales de experiencia mas que
de la colonia de produccion.

Etiologla. El Corynebacterium kutscheri pertenece a la fami-
lia de Tos Corynebacteriaceae, orden Eubacteriales. Sus sindnimos
son el Corynebacterium murium y el C, pseudotuberculosis murium (344).
El germen es un bastdn grampositivo, Acidorresistente, inmovil, no es-
porulado, anaerobio facultativo. En colonias generalmente el germen
estd dispuesto en empalizada y puede tener dilataciones redondeadas
en las puntas. Se diferencia de la mayoria de las otras especies de
su género porque acidifica la dextrosa, acetosa y saracosa (344).

Transmisidn. A pesar de no estar claramente definida, la entra
da de los organismos infectantes en el cuerpo probablemente se hace
por ingestion. La posibilidad de que formas latentes puedan ser
transportadas al intestino estd indicada por la presencia del C. kuts
cheri en ulceraciones coldnicas y ndédulos linfaticos mesentéricos (22).

Las infecciones experimentales por via intravenosa producen
esencialmente las mismas lesiones que ocurren en la enfermedad natural.
Esto sugiere que cuando la enfermedad latente se vuelve activa, la pa
togenia es por bacteriemia y por tanto, los organismos se difunden
al higado, rindn y pulmones (333).

El ratdn es la uUnica especie animal susceptible con excepciodn
de raros casos en ratas. Existen pronunciadas diferencias en la sus-
ceptilidad de las cepas de ratdn (243, 333). La resistencia en al-
gunos grupos de ratones se debe a la presencia de una bacteria avi-
rulenta,latente o tipo A, en los varios organos atacados; y cuando se
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producen situaciones de "stress" como en la administracidn de esteroi
des, la bacteria latente se transforma en organismos de tipo K virulen
tos (77, 243). El germen aparentemente produce una exotoxina que es
fatal para los ratones. A pesar de que la toxina muestra alguna esta
bilidad al calor, sus parametros fisicos no han sido ampliamente in-
vestigados (344).

Diagnostico. Ademds de los sIntomas comunes de enfermedad al-
gunos ratones presentan artritis, particularmente de las articulacio-
nes del carpo-metacarpianas, tibio~-tarsales, tarso-metatarsianas (58-
333). Las manifestaciones artriticas pueden ocurrir esporadicamente,
sobre todo en ratones debilitados por tumores (84, 147).

Las lesiones anatdmicas presentan un cuadro en formacidn de abs
cesos y granulomas. Aunque los pulmones, el rinon y el higado se ha-~
llan mas frecuentemente atacados,las lesiones pueden presentarse en
cualquier tejido. Estas son duras y pueden, aunque no siempre, deri-
var en abscesos. Las lesiocnes artriticas muestran la cavidad articu-
lar distendida con exudados mucopurulentos y erosidn de los cartila-
gos articulares (58, 333, 344).

MicroscOpicamente, las primeras lesiones son codgulos sépticos
dentro de los capilares. Alrededor de los coagulos se encuentra una
zona de necrosis de coagulacion y en la periferia de esta infiltra-
ciones de pollmorfonucleares. A medida que la infiltracidn polimorfo
nuclear continlla, se puede ver la formacidon de abscesos (333).

El diagnostico de laboratorio depende del aislamiento del gex-
men y la serologla especifica. A pesar de que el diagndstico serold-
gico es efectivo para el diagndstico de la enfermedad visible, no es
Util para detectar la latente.

El aislamiento primario de lesiones tipicas se puede obtener
usando agar con 5% de sangre de oveja en estufa a 379 C y 50% de C02.
Frotis de abscesos tenidos con el Giemsa muestran, ademids de los bas-
tones, bacilos dispuestos en forma de escritura china (333).

El diagnostico diferencial requiere la comparacidén de esta en-
fermedad con otras que causan diseminacidn de abscesos y artritis.
A pesar de que las lesiones tempranas pueden parecer las de salmonelo
sis, la tendencia a la formacidn de abscesos y a la procidencia de la
lesidn por sobre la superficie del drgano atacado son de utilidad para
el diagndstico (333, 344). La manifestacidn artritica puede ser di-
ferenc1ada de otras afecciones por el examen del exudado para investi
gar germenes tipicos, aislamientos bacterianos y la patologia que
presentan otros tejidos.

Profilaxis y control. La pseudotuberculosis del ratdon es otra
enfermedad bacteriana en la que la operacidn cesirea y técnicas de
proteccion de colonias (barrier colonies) permiten su control. Ade-
mids, son esenciales la eliminacidn de las colonias contaminadas y un
manejo adecuado. La eliminacion de la enfermedad en las colonias,
sin embargo, no siempre se puede llevar a cabo rapidamente debido a
gue algunos ratones la tienen en estado latente.




_Los germenes_son sensibles in vitre a una amplia variedad de
antibioticos y podria intentarse su uso si el tratamiento fuese nece-
sario.

Enfermedad de Friedlander (Klebsiella pneumoniae, K. aerogenes, Aero-
bacter aerogenes)

Historia. En 1883 Friedlander aislS el germen actualmente lla
mado Klebsiella pneumoniae de los pulmones de un paciente gque habia ~
muerto de neumonia (344). Este organismo se muestra variable en cul
tivos y en reacciones quimicas, por lo que su clasificacidn resulta ~
un tanto confusa. Wilson ha dividido el género en dos especies, X.
aerogenes y K. cloacae, due pueden causar la enfermedad. E1l grupo
K. aerogenes probablemente es sindnimo al X. pneumoniae (344). Con
anterioridad a 1930 hubo una serie de brotes espontineos de la enfer-
medad causados por el K. pneumontae (330, 331). Se ha hecho una resg
na posterior acerca de esta enfermedad en ratones (117, 175). A pe~-
sar de que han aparecido informes ocasionales en la literatura mas re
ciente (85, 318), estos no describen la enfermedad de neumonia apare-
cida en los primeros brotes. El K. pneumoniae ha sido descripto como
un huesped ocasional dal tracto respiratorio de ratones sanos (90),
v los mismos autores no lo incluyen en las resenas de lcs agentes
etioldgicos de la neumonia en los ratones (36). Experimentalmente,
algunas cepas son altamente patdgenas para los ratones (233). E1 K.
pneumoniage u otros bacilos similares al de Friedlander pueden ser ca-
talogados como patdgenos para el ratdn, aclarando que pueden hallarse
en ratones normales pero, que en raras ocasiones, pueden producir neu-
monia, diarrea o abscesos.

Algunas investigaciones han mostrado que el polisacarido capsu
lar purificadc del X. pneumoniee puede inhibir el desarrollo del virus
de las paperas en el hombre o el virus de la neumonia de los ratones
por mecanismos desconocidos. In vitro no se impide la adsorcidén viral
ni la fase de eclipse, pero la multiplicacidn viral es inhibida si el
polisacarido se agrega durante la primera mitad de la fase de eclipse.
En los ratones es efectivo 4 dias después de la infeccidn con el virus
de neumonia, aun después gque las lesiones sean ya detectables en los
pulmones. Los ratones sin tratar murieron 7 dias después de la infec
cion y en los tratados la neumonia cesd de progresar 2 dias después y
los ratones sobrevivieron (69).

Etiologia. El K. prneumoniae €S un bastdon gramnegativo, gene-
ralmente capsulado, perteneciente & la familia Enterolacteriaceae.
Puede o no ser movil, y puede fermentar la gluccsa y la manita produ-
ciendo acido y gas. Algunas cepas licﬁan_la gelatina. La morfologia,

su crecimiento en rojo metilo y la reaccidn de Voges-Proskauer también
son variables (344).

Transmisidn. Los animales pueden ser infectados por aerosoles
o por la ingestion de heces contaminadas por el germen (233). Los .
abscesos faringeos han sido atribuidos a la invasion del K. pneumoniae
en las pequenas excoriaciones de la mucosa oral (85).Cualguiera que sea
l1a via de entrada en el organismo, las lesiones de neumonia en los ra
tones han sido atribuldas a la diseminacidon de las bacterias por la
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sangre mas que a la extensidn por via bronquial (330). Esto parece ve
rificarse por los hallazgos que con la exposicion a aerosoles los er
menes, de los orificios nasales posteriores, son deglutidos a la vg
dlgestiva. La segunda fase ocurre cuando la muccsa respiratoria lim-
pia los gérmenes hacia la faringe y de alli también son deglutidos.
A esto_sigue la tercera fase, en que los gérmenes que se multiplican
en el arbol respiratorio son continuamente llevados a la faringe y
también deglutidos (233).

Se ha descripto una gran variedad de huéspedes para este germen.
Ha causado neumonia e infecciones en los oldos, en los senos craneanos
y en las vias urinarias del hombre; metritis en la yegua; mastitis en
la vaca y neumonia en el cobayo (175, 344).

Debido a que en el hombre se presenta en forma relativamente
comiin y en el raton en forma ocasional, la enfermedad debe ser consi-
derada zoondtica, a pesar de que las busquedas en literaturas recien~
tes no han mostrado un caso real de transmisidn del ratdn al hombre.

Dlagnostico. Webster ha dado una excelente descripcion de los
sintomas clinicos y de la patologia (330). Afirma que el periodo de
incubacidn es de cerca de 25 horas y que 70% de los ratones mueren en
2 semanas. Todos los ratones enfermos muestran sintomas de neumonia.

Las lesiones anatdmicas son hemorragias petequiales subserosas
del tracto respiratorio. Los pulmones inflamados se encuentran uni-
formemente enrojecidos y hiimedos y la pleura estd cubierta por un exu
dado seropurulento. La superficie de corte del pulmdon es roja y hume
da. Los pulmones contienen poco aire y filamentos de un lIquido vis=
coso. En el microscopio se puede ver una congestidn intersticial a
veces acompanada por hemorragia y edema. Puede encontrarse sangre y
ligquidos en los alvéolos. Se destaca especialmente la congestion y
el edema debajo de la pleura y puede encontrarse un exudado alveolar
fibrinoso. Los casos avanzados muestran acumulos perivasculares, in-
tersticiales e intraalveolares de monocitos y algunos leucocitos poli
morfonucleares. Las paredes de los vasos sangulneos generalmente es-
tan rodeadas de cé@lulas inflamatorias. Los bronguios aparecen norma=-
les (330).

Las pruebas de laboratorio pueden incluir la bacteriologla de
rutina para diferenciar los miembros de la familia Enterobacteriaceae.
Las muestras de necropsia para cultivo son tomadas de la sangre, los
pulmones y la mucosa de la cavidad nasal. Se deben hacer cultivos de
muestras de raspados faringeos y de heces de animales vivos. Los or-
ganismos del grupo Klebsiella pueden ser posteriormente definidos por
la serologia.

El diagnostlco diferencial debe ser hecho entre esta y otras
enfermedades septicémicas y neumonias bacterianas. El aislamiento e
identificacidn podrlan dar un diagndstico definitivo.

Profilaxis y control. La prevencidn estd basada en un adecua-
do manejo del criadero. Como ocurre con la mayoria de las enfermedades




bacterianas, una colonia con proteccidn especial (barrier colony),
adecuadamente administrada, estara libre de esos gérmenes. Esto no
evita la posibilidad de introduccidn de la enfermedad en condiciones
experimentales (318). El contrcl estd basado en la eliminacidon de los
animales enfermos o expuestos, combinado con las adecuadas medidas de
saneamiento. Debido a la tendencia de los animales sobrevivientes de
tornarse portadores asintomaticos, el tratamiento generalmente no se
intenta. Los estudios que compararon la penicilina, estreptomicina,
gmpicilina y sulfato de kanamicina mostraron la superioridad de este
iltimo para el tratamiento de la enfermedad en los ratones (318).

Pasteurelosis (Pasteurella {(Yersinia) pneumotropical

Historia. Originariamente, todos los aislados de Pasteurella
de las enfermedades septicémicas fueron denominados con el nombre del
animal en que fueron aislados. Debido a esta divisidn arbitraria en
P. murisepticum, P. bovisepticum, P. suisepticum, etc., sin tener en
cuenta otros caracteres distintivos, se decidid agrupar a todos estos
gérmenes bajo de denominacion especifica de P. multoeida o el sindni=-
mo P, septica (344). El género primitivo Pasteurella fue dividido
recientemente en tres géneros: Pasteurella, Yersinia y Francesella.
Las especies de estos géneros que afectan los ratones son la Yersinta
pestis, la Francesella tularensis {sindnimo Brucella tularensis), la
Y. pseudotuberszulosis y la P, pneumotropica. De estos gérmenes que
afectan a los ratones, sblo la P. pneumotropica serad tratada con al-
glin detalle. Los otros son relativamente de escasa significacidn en
las colonias de ratones de laboratorio; ocurren principalmente en las
poblaciones de roedores silvestres donde producen enfermedades septi-
cémicas y con frecuencia son rapidamente fatales, excepto el Y. pseu-
dotuberculosis que produce una enfermedad cronica con formacidn de tu
bérculos. La importancia zoondtica de la Y. pestis estd bien estable
cida.

La P, pneumotropica ha sido cultivada de la mayoria de las mues
tras del tracto respiratorio de ratones de colonias (90). Aun cuando
los ratones portadores de este agente son generalmente asintomaticos,
hay varios informes de que producen enfermedad (35, 36, 37, 150)}. Es
ta es una enfermedad bacteriana gue no puede ser rapidamente elimina-
da con la practica de la operacion cesirea debido a la elevada inci-
dencia de infecciones uterinas asintomaticas en los ratones de repro-
duccidn (91, 138).

Etiologig. Entre los miembros de la especie P. pneumotropica_
hay pocas variaciones de sensibilidad a agentes bioguimicos y antibig
ticos. Estas han sido descriptas destalladamente (35, 138, 151).

La P. rmeumotropica €s un bastdn cocobacilar pleomdrfico, gram
negativo, que no forma esporas ni muestra movilidad, pero puede tenir
se en los polos. Las colonias en agar sangre son gotitas convexas,
de color amarillo grisiceo y miden cerca de 1 mm de diametro despues
de 24 horas de incubacidon. Los cultivos scn positivos para catalasa,
oxidasa, ureasa y acido sulfidrico, y negativos a la citocroma oxidasa,
reducen los nitratos a nitritos y forman indol.
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Transmision. La incidencia relativamente elevada de infeccio-
nes uterinas latentes sugiere la transmisidn vertical en esta enferme-
dad (90, 91, 138), y esto posiblemente esti sostenido por la alta inci
dencia de la P, pneumotropica en las colonias en que se practica la -
operacion cesarea (91). Las infecciones respiratorias latentes pueden
llegar hasta 96% y la enfermedad ha sido producida experimentalmente

por pasajes seriados (7-14 pasajes) usando inoculacidn intranasal (151).

Los ensayos para transmitir la afeccidn por inyeccidn parenteral no han
causado la enfermedad generalizada, pero han producido abscesos locales
en el punto de inoculacidon. La transmisidn natural con aparicidn de

la enfermedad no ha sido demostrada (138, 151).

El aislamiento de la P. pneumotropica latente de varios tejidos
(pulmones, bazo, higado, cerebro, testiculos y fitero) senala una dise-
minacion hematdgena, una vez que se produce la infeccidn (138).

Los ratones libres de gérmenes fueron infectados con P. pneumo-
tropica, Mycoplasma pulmonis, y combinaciones de estos. En cada caso
se produjo enfermedad, siendo que la P, prneumotropica tuvo afinidad
por los alvéolos y el M. pulmonis por el epitelio de los bronguios.
Los dos organismos juntos parecen tener un efecto sinérgico pero no
dependen mutuamente para producir enfermedad.

La P. pneumotropica fue aislada de varias lesiones de ratas, ra
tones, y otros roedores, hamsters y perros. Esto demuestra el incon-
veniente de mezclar especies experimentales. Las infecciones en el
hombre son raras o inexistentes.

Diagndstico. La mayoria de las infecciones son latentes. Cuan
do la enfermedad se presenta clinica, generalmente es respiratoria.
Los ratones se vuelven inactivos y con el pelo erizado y la postura en
corvada. La respiracidon es diflcil y r3pida y puede aparecer un exu-
dado conjuntival., Consecuentemente, pueden ocurrir el rechinar de los
dientes, una disnea mas severa y cianosis (152). De vez en cuando la
enfermedad podrd presentar abscesos superficiales de la piel, panoftal
mia y abscesos orbitales. A pesar de que el gérmen puede estar amplia-
mente diseminado en una colonia, tales manifestaciones solo son apre-
ciables en crias por encima de los 6 meses de edad (334). En un brote
ocurrid dacrioadenitis supurante en 10% de los ratones lactantes afec
td primero las glandulas lagrimales accesorias (327). La patologia
macroscdpica revela &reas cubiertas de manchas rojo grisiceas en los
pulmones, en el inicio de la enfermedad. Estas se consolidan y extien~
den hasta que aparecen formando areas grisdceas bien definidas. En 5
dias los pequenios nddulos se vuelven mas pronunciados; a las 3 sema=-
nas, los pulmones aparecen ncrmales, excepto la persistencia de los né
dulos amarillentos bien delineados.

Las lesiones microscopicas en las infecciones tempranas consis-
ten en pequenas areas de infiltraciones peribronquiolares y alveolares.
Los alveéolos contienen un exudado de leucocitos polimorfonucleares y
algunos gldbulos rojos con bacilos pleomdrficos baséfilos. Los focos
con complicaciones alveolares confluyen con el tiempo y en tres dilas
los leucocitos presentan cariorrexis y picnosis.



Las pruebas de laboratorioc consisten en el aislamiento de la
pasteurella de los tejidos infectados, usando medios simples tales co-
mo agar sangre. Son preferlbles las muestras de tejidos triturados y
homogeneizados. Las técnicas de anticuerpos fluorescentes son adapta-
bles usando el antisuero para P. pneumotropica y la globulina de cone-
jo marcada con fluoresceina (35). En un estudio, los anticuerpos de
fijacion del corplemento o anticuerpos aglutlnantes no pudieron ser de
tectados en infecciones naturales, pero si pudieron encontrarse los an—
ticuerpos de fijacion del complemento solos en los sueros de los rato-
nes experimentalmente infectados (138). .

Profilaxis y control. La operacidn cesarea, por sf sola no es
suficiente para controlar la enfermedad; los progenitores deben estar
libres de la enfermedad antes de la cesarea. Esto se puede hacer
por medio de tratamientos repetidos con estreptomicina (152). Se han
estudiado otros antibidticos para determinar la sensibilidad y los gue
mostraron una mayor inhibicidn de los gérmenes fueron la tetraciclina,
oxitetraciclina, clortetraciclina y cloramfenicol. Algunas cepas son
resistentes y otras son sensibles a la penicilina (138).

Infeccion por seudomonas (Pseudomonas aeruginosa)

Historia. La Pseudomonas aeruginosa fue cultivada por primera
vez por Gessard en 1832 de "pus azul". Desde entonces, se ha demostra
do que esta ampliamente distribuldo en la naturaleza y puede ser halla
da en el agua, en las cloacaq, en el intestino o sobre la piel nor-
mal (344).

En anos recientes, el papel que juega la P, aeruginosa ha cam-
biado radicalmente de un germen ocasional a uno de vital importancia.
Ll problema de la 1nfeccion por seudomonas consecutiva a un estado de

"stress" es notorio. El "stress" ocasionado por la radiacidn, sea en
los animales expuestos experimentalmente o en la terapia en el hombre,
frecuentemente es seguido por bacteriemia por seudomonas con resultado
fatal. La terapia por cortisona y el "stress" por el frio y por abra-
sivos también pueden provocar una infeccidn por seudomonas (125, 126,
209). Los ratones irradiados pueden morir por bacteriemia de seudomo-
nas antes que los efectos de la radiacidon sean evidentes, lo que hace
virtualmente imposible el uso de ratones infectados con este germen en
las investigaciones por radiacidn. Otros factores que afectan el im-
portante papel que juegan las seudomonas se refieren a la ineficacia
de los desinfectantes, tales como los amonios cuaternarios, el uso cada
vez mavor de agentes quimioteridpicos que 1nh1ben los microorganismos
competitivos y el decarrollo de colonias de cria libres de agentes pa-
togenos por operacidn cesarea, en que los organismos competitivos son
reducidos.

Ltlologla. La P. aeruginosa (51n. P. pyocyanea) es un bastdn
gramnegativo, aerobio, movil con una o mas flagelos polares y sin espo
ras. Pertenece a la familia de los Pseudomonadaceae y al orden de los
Pseudomonadales (344).

La mayoria de las cepas producen un pigmento piocianico que tie
ne un color azulado verdoso y es soluble en el cloroformo y en el agua.
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También puede producir fluorescelna, que es amarillo verdosa, soluble

en el agua pero no en el cloroformo. La mayoria de las cepas producen
acido de la glucosa, arabinosa, xilosa y glicerol, pero no de la malto
sa, lactosa, ducitol, adonitol y salicina. Todas las cepas usan el ci
trato como una tGnica fuente de carbono y todas son positivas a la cata
lasa y oxidasa (344). -

_Transmisién. Las botellas de agua contaminadas son probablemen
te la Unica fuente importante de esta infeccidn. A pesar de que las -
botellas son lavadas en maquinas y llenadas con agua de pureza conoci-
da, los gérmenes pueden persistir. Un examen cuidadoso ha mostrado
gue los tubos sorbedores, las manos de los cuidadores y las condensa-
ciones de humedad en las salas de trabajo sirven de reservorios para
las seudomonas. Los alimentos, virutas, equipos limpios provenientes
de la caja de limpieza y otros materiales inanimados, no parecen ser
las fuentes de infeccidn (87, 346); los seres humanos y los insectos
vectores, tales como las cucarachas, con infecciones de seudomonas, han
probado ser fuentes de contaminacion (87).

Las cajas de lados sdlidos con el fondo de alambre y agarraderas
del tipo de asas de cacerola son mas efectivas para reducir la trans
misidn de ratdén a ratdn de lo que son las convencionales del tipo de -
cajas de zapato, donde las heces y virutas pueden ser diseminadas a
las cajas adyacentes o a las filas que estdn por debajo (87).

Diagndstico. El diagndstico clinico es dificil pues la seudomo
nas raramente causa enfermedad clinica en la ausencia de "stress" expe
rimental, aunque el germen pueda ser eliminado por las heces en grandes
cantidades (139). Cuando los sIntomas aparecen consecutivamente a un
estado de "stress", se ceben a que la enfermedad se hace rapidamente
septicémica, y consister. en anorexia e indiferencia. Los gérmenes pue
den ser facilmente cultivados de todos los Organos necropsados, parti-
cularmente el higado y el bazo (117).

El diagndstico de laboratorio depende de la demostracidn del or
ganismo, generalmente por la presencia de pigmento piocidnico en un
medio de crecimiento adecuado. La muestra de eleccidn para laborato-
rio es el agua de botellas tomadas de cajas donde se sospecha la pre-
sencia del organismo. A veces el germen estd presente en las materias
fecales. A pesar de que puede haber cepas de seudomonas que ocasional
mente no produzcan pigmentos,se ha detectado pigmento en 19 de 21 ce=-
pas usando un extracto de cloroformo de caldo de glicerol de Wensinck
incubado durante 7 dlas (87, 336). Afortunadamente, la patogenicidad
para los ratones parece estar directamente relacionada con la produc-
cidn de pigmento, lo que hace que las cepas productoras del mismo
sean las mas patdgenas (102). Esta suposicidn esta fortalecida por el
hecho de gque las cepas no pigmentadas de 1la P. aeruginosa se vuelven
productoras de pigmentos despues de uno a cuatro pasajes en rato-
nes (87).

Profilaxis y tratamiento. A pesar de gue el método de la ope-~
racidon cesarea es un procedimiento adecuado para el establecimiento de
una colonia libre de seudomonas, la cuidadosa busqueda en ratones




libres de germenes patdgenos especificos (SPF) frecuentemente revelara
la presencia de Pseudomonas (67, 87). Esto se debe a la ubicua na
turaleza del germen y a la facilidad con cue se instala en el intesti-
no del ratdn., Como resultado, las colonias con proteccidn se manejan
como "riesgos calculados" y,si se operan durante un periodo mds o menos
largo, es casi inevitable que apareceran infectadas con P, aerugino-
sa (87). El manejo adecuado reducira grandemente el porcentaje de por
tadores detectables, pero ésto por si solo no asegurara una colonia 11
bre de seudomonas. Se han adicionado varios productos al agua de bebi
da para controlar la infeccidn. Entre éstos se incluyen el sulfato de
colistina, la polimixina B y el cloro. Con esto se logra disminuir la
enfermedad pero no eliminarla (15, 67).

De los métodos usados para controlar la infeccidn por seudomo-
nas, un manejo adecuado del criadero y el cambio de las botellas de
agua dos veces por semana, usando agua superclorada a 10 ppm de cloro
libre o agua acidificada_con dcido hidrocldérico a un pH 2,5, han sido
las medidas de control mas efectivas y universalmente aceptadas (15,
181, 202, 204). E1l tratamiento de los ratones individualmente con
inyecciones parenterales de gentamicina y estreptomicina, combinadas o
separadamente, puede ser efectivo en la prevencidon de la bacteriemia
y de la muerte. Tanto la inmunizacion activa como la pasiva son inefica
ces (202).

ENFERMEDADES BACTERIANAS DIVERSAS

Existen enfermedades que tanto se encuentran en ratones silves-
tres como pueden aparecer en experimentos con ratones de laboratorio,
gue constituyen un peligro potencial para colonias de ratones de inves-
tigacidn. Algunas de ellas seran mencionadas a continuacidn de forma
resumida.

Leptospira. La leptospirosis es una infeccidn comiin entre los
roedores silvestres, incluyendo el ratdén. Se ha aislado una variedad
de serotipos en ratones en todo el mundo. Sin embargo, probablemente la
L. icterohemorrhagiae es la mas importante por su amplia distribucion,
gamo de hospederos y potencial zoondtico, La L. ballum ha sido aislada
de una colonia de ratones de investigacidn albino suizos. Los ratones
infectados pueden superar la enfermedad aguda y volverse diseminadores
cronicos Concentraciones masivas de leptospira pueden ser demostradas
agrupadas en el asa proximal de los tlbulos contorneados del rindn de
ratones asintomidticos. Estos animales pueden no presentar titulos de
anticuerpos para la leptospira. Se ha usado la clorotetraciclina hidro
clorada para eliminar la enfermedad de los ratones (300, 344).

Bordetella bronchiseptica. Este germen fue aislado de ratones
con pulmones consolidados y pus en los bronquios y en el oido medio.
No ha sido aclarada la relacidn de este organismo con otros - tales co
mo el Mycoplasma pulmonis, la Pasteurella prneumotropica y el virus de
la neumonia de ratones - cuyas lesiones son similares y pueden ocurrir
infecciones mezcladas (160, 345).



Citrobacter freundii. La importancia patoldgica de este germen
es dudosa., Sin embargo, se lo ha considerado el agente etioldgico de
un brote de diarrea en ratones de laboratorio muy bien documentado.

Las observaciones clinicas comenzaron cuando animales aparentemente sa
nos comenzaron a ensuciar con heces los lados de las cajas. Varios
dias mas tarde los animales se volvieron delgados y letargicos, con el
pelo erizado y postura enccrvada, Las heces estaban empastadas en la
cola y en el perineo. La necropsia reveld enterocolitis catarral con
acumulaciones de mucus en un colon con paredes gruesas, congestionadas
y dilatadas. Los hallazgos en el microscopio estaban limitados a lige-
ros cambios inflamatorios en el colon e ileon. Un importante hallazgo
se refiere a grandes colonias de bacterias en la mucosa. Estas colonias
eran intercelulares y se hallaban en los espacios intersticiales de la
lamina propia, submucosa y vasos de la mucosa. Los postulados de Koch
fueron completados por la transmisidon de la enfermedad a ratones suscep
tibles vy nuevo aislamiento del agente (34, 344).

Staphylococcus. Aun cuando los estafilococos productores de
coagulasa son clasificados como S. aureus y la produccion de coagulasa
ha sido usada como medida de virulencia o patogenicidad, éste no parece
ser un agente patdgeno importante en los ratones como lo es en otros
animales (3).

En infecciones experimentales,una variedad de cepas de coagulasa
positiva tienen un potencial patddgeno para los ratones; el S. aureus
puede ser frecuentemente aislado de infecciones del oldo medio o labe-
rintitis, aunque en estos casos su relacidn con la enfermedad puede ser
enmascarada por otros organismos {45, 175).

Streptococecus. Los estreptococos del grupo A pueden persistir
en la garganta de los ratones por largos periodos como una infeccidn
latente o inaparente. Sin embargo, este organismo ha sido el agente
causal de un brote de linfoadenitis cervical en ratones, donde la morta
lidad alcanzd a cerca del 50%. Los pulmones se consolidaron y se encon
trd un exudado en el pericardio, pleura y ocasionalmente en el peritoneo.

Los estreptococos del grupc D pueden causar diarrea con muerte a
las 48 horas de su aparecimiento. Se pueden ver manchas rojas en el in
testino y pueden aparecer focos blancos en el higado (142, 218, 293).

MICOPLASMA
Diversos (Micoplasma neurolyticum, M. arthritidis)

Tres especies de Micoplasma han sido reconocidos como agentes
causales de enfermedad en los ratones (194). El M. neurolyticum ha si
do aislado del cerebro de ratones aparentemente normales, pero también
produce una conjuntivitis y una exotoxina causante de un sindrome
"rolling®™ de rotacidn (83, 266, 320).

El M. arthritides produce poliartritis. Las lesiones pueden ter
minar en anquilosis o puede ocurrir que algunas articulaciones mejoran



mientras otras son afectadas. No hay produccidn de exotoxina. La ter
cera especie, #. pulmonis es el agente causal del catarro infeccioso
(216) . Aun cuando en el estudio de Nelson no se ha definido que el
micoplasma aislado es el Unico agente causante de la enfermedad tanto
natural como experimental, es de importancia significativa en el com-
plejo de enfermedades replratorlas murinas (216). La confusidn existen
te en los nombres y en la etiologia de las enfermedades respiratorias
de los ratones es objeto de considerable discusidn,por lo tanto, aqui
trataremos solamente del catarro infeccioso y_del M. pulmonig. Brennan
ha realizado una excelente y detallada revisidn de la neumonia murina

v de sus agentes etioldgicos (36).

Catarro infeceiose (M. pulmonis)

Historia. El agente causal de la pleuroneumonla en el ganado
bovino fue aislado y cultivado por Nocard y Roux en 1898. Con anterio
ridad, organismos similares hablan sido aislados de una amplia variedad
de animales, aceites y aguas cloacales. Como este nuevo y dlfurente
grupo fue haciéndose cada vez mas importante se hizo con él un género
con el nombre de Mi{coplasma (69, 344).

Etiologia. Los micoplasmas son los mas pequenos seres vivos co
nocidos que pueden vivir en estado libre (69). Estan separados de las
demads bacterias en el orden Micoplasmatales que tiene un unico género:
Micoplasma (134). Scon visibles al microscopio y extremadamente pleo-
mdrficas mostrandose como granulos, anillos, formas cocoides, filamen-
tos v otras formas curiosas. Poseen una membrana limitante pero que no
llega a ser una verdadera pared. Pueden atravesar los filtros de 0,2
micras, dgeneralmente son imoviles, se colorean débilmente, excepto por
el giemsa y son gramnegativos. Son anaerobios facultativos y requieren
una elevada connentracion de proteinas en los medios de cultivo (344)
La identificacidn estd basada mas bien en la especificidad seroldgica y
en la relacidn huésped~pardsito que en los comunes analisis bioquimicos
y metabdlicos.

Transmisidn. Estudios realizados con ratones libres de gé@rmenes,
comparando la enfermedad producida por Y. pulmonis con las que causa la
Pasteurelle pneumotropica y los dos organismos inoculados simultaneamen
te, han permitido definir las relaciones causales. Las inoculaciones
experimentales se hicieron _por via intranasal: ésta es,probablemente la
via de infeccidn natural mas cumun.La enfermedad es muy contagiosa y am
pliamente difusa en los criaderos convencionales de ratones. Los bro-—
tes se caracterizan por su aparicidn brusca y porque enferma un alto por
centaje de los ratones expuestos al riesgo. Algunos animales se recupe
ran; otros pasan al estado cronico con agotamiento y unos pocos mueren
de neumonia (117, 175).

Aun cuando las ratas también pueden enfermar con M. pulmonis pa
rece que hay una marcada especificidad con el huésped. No hay ev1deg
cia de que se trate de una zoonosis. Aun cuando el M. pulmonis produ-
ce una enfermedad principalmente del aparato respiratorio, el agente
puede ser localizado en el tero y en las articulaciones (13, 58, 221).
Por lo tanto, la operacidn cesirea no es suficiente para garantizar que
los recién nacidos estén libres de la infeccidn.
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Diagndstico. Los sintomas clinicos son caracteristicos. Los
ratones infectados muestran crepitacidn o crujido de origen respirato
rio. Generalmente no hay descarga nasal aun cuando puede haber exuda-
do en las coanas. Debido al compromiso del oido medio es frecuente
ver ratones girando o rotando sobre si mismos o sacudiendo la cabeza.

Las lesiones se limitan a los conductos nasales, oldos medios y
pulmones.La otitis media puede ser unilateral o bilateral (175. Ratones
libres de gérmenes, 48 horas después de infectados, muestran congestion
pulmonar con edema, hemorragia y ligera infiltracion leucocitoria peri
vascular. Al 59 dfa la inflamacidn es muy intensa y los alvéolos estan
1lenos de infiltracidn de leucocitos polimorfonucleares y de linfocitos.
A los 10 dlas se observa infiltracidn perivascular y peribronquial con
linfocitos. Esta lesidn es evidente aun 31 dias después de la infec-
cidn. Las pruebas con anticuerpos fluorescentes muestran que el mico-
plasma tiene especial afinidad por el epitelio bronquial, mientras que
la Pasteurella pneumotropica tiene afinidad por los alvéolos (37).

En el analisis de las infecciones gue se producen hay que tener
en cuenta que existe una variedad de cepas y que no todas ellas produ-
cen idénticas lesiones o tienen afinidad por los mismos tejidos (13,221).

El diagndstico de laboratorio depende del cultivo del micoplas
ma a partir del material sospechoso y luego a través de procedimientos
seroldgicos se determinan la especie del agente causal. Un medio de cul-
tivo utilizable para el aislamiento del germen es el agar nutritivo con
20% de suero de caballo pudiendo mantenerse luego en caldo de cultivo.
El germen es sensible a la estreptomicina, la aureomicina y la terrami-
cina, pero es resistente a la penicilina. La penicilina frecuentemente
se agrega a los medios de cultivo para facilitar el aislamiento.

Profilaxis y tratamiento. La operacidn cesarea es probablemente
el mejor metodo para eliminar la infeccidn, pero deben seleccionarse las
hembras que no tengan M. pulmonis en el fitero. La terapéutica es de
escaso o ninglun valor.

ENFERMEDADES VIRALES

Es probable que las relaciones huésped-virus hayan sido estudia
das m3s extensamente en los ratones que en los demas mamIferos de expe
rimentacidn. La mayorla de estos estudios no se iniciaron para deter-
minar enfermedades nuevas o de rara presentacian en los ratones; por lo
contrario, las manipulaciones de los ratones con fines experimentales
provocaron la aparicidn de cambios producidos por infecciones latentes
o bien apareclan cuando agentes virales asociados eran transmitidos con
tumores, filtrados u otros componentes tisurales cuando se los inocula=-
ba en ratones de experiencia.

Aun cuando casi todas las colonias de ratones de tipo convencio-
nal pueden albergar varios agentes virales que pueden atacarlos, la
aparicidn evidente de enfermedades virales en colonias bien manejadas
es mis bien rara. Casi siempre permanecen latentes, aun cuando algunas



pueden presentarse en forma epizodtica, dependiendo de una variedad de
c1rcunstanc1as, entre ellas, factores de resistencia del huesped y
"stresses" producidos por el medio.

Virus de la meumonia del raton (VNR)

Historia. El virus fue descubierto en 1939 en experiencias des
tinadas a aislar virus respiratorios humanos. Material obtenido de
pulmones de ratdn en pasajes seriados por via intranasal en ratones
aparentemente sanos produce una enfermedad pulmonar (144, 145).

Etlologla. El YNR estld clasificado como metamixovirus. En el
microscopio electrdnico aparece cormo una esfera de 80-100 nm de diame-
tro o como un filamento de 3 micrones de largo. La particula tiene
una cubierta externa erizada de puntas y un espacio interior helicoidal
de 120-150 angstroms de didmetro. La envoltura exterior se produce por
un proceso de agregac1on a la membrana celular y se observa en la par-
ticula madura sdlo en forma extracelular. E1l VFR tiene un ARN de cade
na simple, es termoldbil, sensible al éter y tiene afinidad por el te-
jido pulmonar de una variedad de especies mamiferas (128, 306, 308,341).

Transmlslon. Aun cuando en algunas investigaciones el VNR ha
sido hallado en un alto porcentaje de colonias convencionales de rato-
nes, dentro de estas colonias el porcentaje de ratones afectados rara-
mente excedia del 50% (238, 239). El mas alto nimero de animales posi
tivos estaba en la faja de los 6 & 7 meses de edad, a partir de la cual
hay una gradual dlsmlnucion de los ratones con anticuerpos, llegando a
ser muy bajo en los de mas edad. Probablemente sean focos a partir de
los cuales reaparece nuevamente la enfermedad en esas colonias, pero que
no necesariamente se disemina por toda la poblacidn de lecs mismos (238,
239, 308).

El VNR es estrictamente neumotropico, no se disemina facilmente
aun por contacto directo y puede ser transmitido experimentalmente sclo
por instilacion intranasal de una suspension de triturado pulmonar (143,
144, 308). Esto parece estar en contradiccidn con el hallazgo de que
ocasionalmente hasta el 90% de la poblac1on de una colonia puede estar
naturalmente infectada y presentar titulos positivos de anticuerpos
(238, 239). Evidentemente la enfermedad no es una infeccidn cronica,
latente o inaparente, como fuera postulado en un principio (143, 237,
307). El germen no atraviesa la barrera placentaria, no sobrevive en
presencia de antlcuerpos Yy en ratones jovenes, no se encuentra antes
de la aparicidn de anticuerpos; por lc tanto, aparentemente ocasiona
una infeccidn aguda, asintomatica y enzobtica. Las infecciones agudas
que se observan sdlo como enzootias focales sor testimonio de la esca-
sa contagiosidad del virus (306).

El virus ha sido aislado del ratdn, de la rata y del hamster pe-
ro se han hallado anticuerpos neutralizantes en una variedad de otros
mamiferos, incluso el hombre (145), Sin embargo, estas infecciones no
han podido ser confirmadas por la prueba de inhibicidn de la hemoaglu-
tinacidn excepto en la rata y en el cobayo (308).



Diagnéstlco. La enfermedad clinica raramente es aparente, pero
puede ser evidenciada por pasajes seriados de suspensiones de material
pulmonar en ratones susceptibles. Se observa en ellos respiracidn difi
cultosa y una letalidad variable. Debido a que el virus, probablemente
no exista como infeccion latente, los estados de "stress" provocados ex
perlmentalmente no han sido capaces de precipitar la aparicidn de bro-—
tes clinicamente evidentes de neumonia viral. Hay un informe, afin no
confirmado, de que el "stress" _producido por radiaciones ha provocado
un brote semejante (200). E1 Gnico organo atacado es el pulmon que es-
ta difusamente ingurgitado y de color rojo oscuro. Microscoplcamente
se observa bronquitis, edema pulmonar y focos de neumonia intersticial
con infiltracion de mononucleares (128, 144, 293).

E1 diagnostlco de laboratorio se basa en la demostracidn de anti
cuerpos de inhibicidn de hemoaglutinacidn, anticuerpos fijadores del
complemento, pasajes seriados en ratones de 7 a 9 dias con la aparicion
de signos tipicos después de 1 a 4 pasajes, o el aislamiento_del virus
en cultivos celulares (36, 56, 144). E1 pulmdn es el tnico drgano del
cual el virus ha podido ser aislado ya sea en casos de enfermedad natu-
ral o experimental. Para el aislamiento del virus,las suspensiones del
triturado pulmonar deben sembrarse en células de rindn de hamster recién
nacido BHK 21 (128).

Profilaxis y control. La presencia de la enfermedad puede ser
demostrada serologicamente y debido a la incapacidad del germen de
atravesar la barrera placentaria, las colonias en las que se practica
la operacion cesarea para obtener ratones libres de germenes, se man
tienen también 11bres de esta enfermedad virdsica. La operacidn cesa-
rea combinada con examenes seroldgicos periddicos para asegurarse de
que la afeccidn no ha sido reintroducida, constituyen un método practi
co y efectivo para eliminar la neumonia viral del ratdn.

Se ha observado que cuando,despues de la infeccidn experimental
se administra durante 4 dias el polisacarido capsular de la KZebszeZa
pneumonie, el efecto in vivo es el de inhibir la replicacion del
virus (69). Sin embargo, hasta que este efecto quimioterapico sea de-
mostrado experimentalmente, no es recomendable desde el punto de vista
practico.

Virus K

Historia. E1l virus K fue aislado por Kilham en 1952 de ratones
C3H que albergaban el agente del tumor mamario de Bittner (161). Al
principio se creyd que este virus era el causante del tumor mamario de
Bittner, pero posteriormente fue aislado de otras muestras de ratones
de laboratorio en los Estados Unidos de América, de ratones selvaticos
de Australia y de ratones en los que se hablan hecho pasajes del virus
de la leucemia (141, 308).

Etiologla. E1 virus K estad clasificado como un papovavirus con
las caracteristicas generales de los que tienen ADN de doble cadena.
Se replica en el nficleo, resistente al &ter, estable al pH y relativa-
mente estable al calor. La particula tiene un tamafio de 40 a 58 pm



de di@metro con un cipside de simetria icosaédrica. No tiene envoltu-
ra de cubierta y tiene 42 o probablemente 72 capsoOmeros. Los papovavi

o

rus ocasionalmente presentan formas filamentosas (341).

Transmision. En una revision de muestras orales provenientes
de varias colonias de tipo convencional, el virus K fue aislado de una
sola muestra utilizando la prueba de inhibicidn de la hemoaglutinacidn

(238). Estos resultados eran poco congruentes con los obtenidos por
las pruebas de fljac1on del complemento, los que mostraban que el vi=
rus K es causante comiin de infecciones en las colonias (262). Hay es

tudios que indican que los ratones probablemente se infectan a los 4 &
5 meses de edad, cuando es posible detectar anticuerpos por inhibicidn
de la hemoaglutlnacién. La enfermedad puede mantenerse a través de por
tadores cronicos (hasta cerca de un ano) o como una infeccidn focal de
diseminacidén lenta. El virus presumibklemente es eliminado con la orina
o las heces vy estas excreciones son la fuente de infecciones natura-
les (117, 238).

Los ratones lactantes pueden ser infectados experimentalmente
por inoculacidn del virus por via intranasal, subcutdnea, intraperito-
neal, intracraneal v por via digestiva (estdmago),Y Mueren de los 7 a
14 dias pocas horas después de haber presentado los primeros sIintomas
(162, 308). A la edad de 12 dlas los ratones comienzan a mostrar resis
tencia a la infeccidn por virus K y cuando va tienen 18 dias de edad la
infeccion experimental no produce sIntomas clinicos ni la muerte, aun
cuando el virus es facilmente recuperado del bazo, rinon e higado a los
24 dias de inoculados. El virus es neumotrdpico v se replica en los nu
cleos de las células endoteliales del pulmon.

Aun cuando el virus K estd clasificado actualmente como un papo-
] - - 0 . : s
vavirus no se le conoce accion oncogenica y tiene especificidad por la
especie Mus musculus (156, 308).

DiagnBstico. Los sintomas clinicos sGlo se observan si los rato
nes se inoculan cuando son lactantes. Aun con un buen estado de nutri-
cidn, los ratones presentan dificultad respiratoria y parecen moribun.
dog. La muerte se produce dentro de las 24 horas que siguen a los pri-
meros sintomas (156, 162). El 50% de los que_mueren tienen hepatizacidn
difusa de los pulmones. Las lesiones microscdpicas son caracteristlcas.
Las celulas endoteliales del pulmon que bordean los mas pequenos vasos

sanguineos muestran prollferac1on v tienen nlicleos de forma globulosa.
Ademés, algunos de estos niicleos presentan inclusiones basdfilas intranu |
cleares y se nmuestran positivos a la coloracion de Feulgen. Los tabi-
gques pulmonares estan moderadamente infiltrados de cé&lulas redondas (161,

162). El higado y el bazo pueden mostrar grandes espacios vacios, o va-
cuolas, de 50 a 100 micras de di@metro que estan limitadas por una delga
da membrana dando el aspecto de "queso suizo" (262). E1 diagndstico de
laboratorio se basa en la demostracidn del virus., Esto se puede lograr
produciendo las tIpicas lesiones en el ratdn lactante (preferentemente
de menos de 3 dlas), inoculado por via intracraneal, o bien demostrando
la presencia de anticuerpos especiflcos, para 1o cual la reaccidn de
1nh1bicion de la hemoaglutinacidn parece ser mas especifica que la fija
cidn del complemento. El1 higado y el pulmon sirven para proveer los™
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anticuerpos hemoaglutinantes y fijadores del complemento, pero deben
ser previamente tratados con tripsina o por el calor (308).

Profilaxis y control. Aun cuando se hagan esfuerzos para iden-
tificar el virus K en una colonia, probablemente no se consiga detec-
tarlo y ello no tendrd ninguna consecuencia a menos que interfiera en
pasajes seriados de tejidos en ratones lactantes u otras experiencias
similares.

La literatura no registra casos de infecciones latentes que fue
ran reactivadas por estados de "stress" provocados experimentalmente.

Probablemente el virus K pueda ser gliminado mediante programas
de tipo "test y aislamiento“ o por operacidon cesarea ya que aparentemen
te no existe transmision vertical.

Virus Sendat

Historia. El aislamiento inicial fue hecho por Kuroya et al. en
1953, en_Sendai, Japdn, durante una epidemia de nemonitis fatal en ni-
flos recidn nacidos (172, 268). El agente fue un virus de nemonitis de
ratones y se le dio el nombre de virus hemoaglutinante del Japdn. Sin
embargo, fuera del Japdn este agente es conocido como virus Sendai (99).

Este virus es comiin en colonias convencionales y es probable que
haya causado irregularidades en resultados experimentales de estudios
donde se usd la inoculacidn intravenosa, especialmente en pasajes dgl
virus de la influenza o pasajes de homogenados respiratorios de raton
cuyo contenido no se conocla (99).

Etiologia. El virus Sendai estd clasificado como un paramixovi-
rus (99, 341). Como miembro de este grupo, es un virus de ARN de cade-
na simple, con un didmetro de 80-250 nm. Es sensible al éter, pH 1abil
y tiene simetrla helicoidal con un diametro de 9-17 nm en la hélice.
Posee una envoltura alrededor del nucleocdpside y la particula del virus
se completa sdlo fuera de la célula. Varios de los virus de la influen
za v aislamientos de paramixovirus de diferentes especies muestran una
superposicidn antigénica comiin. Esto explicaria que el problema de su
infectivadad en humanos no ha sido resuelto. En los seres humanos con
enfermedades respiratorias atribuldas al virus Sendai, los anticuerpos
presentes en el suero pueden haber sido producidos por un virus anti-
génicamente relacionado (308, 341).

Transmisidn. En los Estados Unidos de América la enfermedad ha
sido descripta como enzodtica en la mayoria de las colonias de ratones,
aunque se han descripto epizootias de naturaleza temporal. En una en-
cuesta de colonias convencionales de ratones, 35% estaban infectadas y
dentro de estas colonias infectadas, 50% o mas ratones poselan titulos
de anticuerpos (239). En el Japon la infeccidn ha sido descripta como
una epizootia aguda en la naturaleza (99). Los ratones se infectan po-
co después de la lactacidn; la enfermedad es altamente contagiosa y ra
pidamente se disemina_a todos los ratones susceptibles de la colonia.
Después de la formacidn de anticuerpos ya no se puede aislar el virus;



la inmunidad parece persistir durante toda la vida. La enfermedad de-
zaparece espontaneamente solo para reaparecer posteriormente (99,239},

La enfermedad exlste como una infeccion viral latente v bajo
ciertas condiciones de "stress" puede volverse fatal (122). El virus
ha sido encontrado uniformemente letal cerca de 7 dlas postinfeccion,
cuando se usaron ratones de 1 dla v exposicidn a aerocsol. Grupos de
ratones expuestos bajo las condiciones mencionadas murieron en 12
dias. Cuando se empled idéntico protocolo en ratones de 4 semanas de
edad, 3 de 10 de los ratones expuestos a aerosol muwrieron y lo mismo
ocurrid con 1 de 8 grupos. No ccurrieron muertes en ratones de 8
semanas expuestos al mismo procedimiento (99). 2Aunque el mecanismo dc
la diseminacidn natural no ha sido completamente definido, la enferme-
dad puede ser transferida de colonia a colonia por manipuladores de
animales contaminados v por materiales; el contacto directo no es nece
sario(99). Aln no se conocen casos de infeccidn humana; el virus fue
aislado de ratas, porcinos y hamsters (308).

Dlagnostlco. La enfermedad clinica ha sido descripta generalmen
te como consecuencia de infeccion experimental o como resultado de vi-
rus latente activado por medio de "stress" experimental, especificamen
te la inoculacidn intranasal de agentes de influenza (99, 122). La en-
fermedad activada puede llegar a ser clinicamente aparente por la res-
piracidon dificil, el rechinar de los dlentes v la mortalidad variable.
En la _necropsia, el pulmdn, cue es el drgano directamente atacado, apa
recerad total o parcialmente consolldado y de color rojo (220). La his
topatologia revela una neumonia intersticial con alteraciones bronau1o
lares (293).

Profilaxis y control. No hay evidencias del virus Sendai en ra
tones libres de germenes (237). Por lo tanto, el uso de la operacidn
cesarea en colonias bien controladas para evitar infecciones virales
ha demostrado ser adecuado.

Esto es esencial si se va a llevar a cabo cualquier trabajo en
gue se hacen pasajes ciegos (blind passages) o experiencias con infec-
ciones intranasales de germenes.

Varias enfermedades respiratorias de posible origen viral

Las enfermedades que a continuacion se mencionan estan referidas
en la literatura; en algunos casos su etiologia es un poco obscura y
probablemente no todas son virales Algunas no han sido satisfactoria
mente delimitadas del complejo de la "neumonia murina crédrica" y algu-
nas nueden no ser verdaderas entidades o puede haber algin agente que
posteriormente ha sido definido con otra denominacidn.

. - * - .
Virus de la neumonia endémica o virus de la bronquiectasia enzodotica

Este agente fue descripto por primera vez en 1945 (217). Aunque
la enfermedad no pudo ser rapidamente reproducida con filtrados, los
cultivos de micoplasma fueron negativos y la dolencia fue considerada
viral. Posteriormente no se llevaron a cabo experimentos de transmision
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para eliminar la etiologia_micoplésmica (157). Recientemente se ha su
gerlgo que el agente etioldgico es un micoplasma (7) o el virus del ~
pulmon gris (106).

Las lesiones anatdmicas en los ratones incluyen areas grises de
cogsolidacién, cuyos examenes microscopicos revelan intensa infiltra-
cidn linfocitica peribronguial (157, 217). La enfermedad fue producida
por pasaje intranasal de suspensiones de exudados de los pulmones o de
la nariz (217). Clinicamente, los ratones rechinan los dientes y mues
tran respiracidn diflcil y muertes esporadicas (220). -

Virus del pulmon gris (GLV)

Esta es otra afeccidn respiratoria de los ratones reproducible
por pasaje seriado de suspensiones de pulmdn (8). Las lesiones conse
cutivas a la infeccidn intranasal consisten en focos de consolidacidn e
infiltracidn de polimorfonucleares que progresivamente aumentan en una
semana y entonces son substituidas por células mononucleares en los al-
véolos. Se observan infiltraciones de linfocitos alrededor de los va-
sos v de los bronquios. No se producen inclusiones. La enfermedad
in vivo es sensible a las tetraciclinas, pero las sulfonamidas y la pe-
nicilina no tienen efecto (8, 224). Estudios mids recientes han examina
do la etiologia viral de esta enfermedad y, sobre la base de la sensi-
bilidad a los antibidticos, han concluido que es micopldsmica (7, 106).
Ademas de los ratones se ha informado que las ratas, topos, hamsters y
cobayos son susceptibles (175).

Neumonitis de Nigg (neumonitis del raton)

Esta enfermedad también fue descubierta por la instalacidon in-
tranasal de suspensiones de pulmon (222, 223). Se ha demostrado que el
agente es un chlamydeae (Miyagavanella) y por lo tanto, por la reglas
de clasificacidn, una bacteria (216, 293). ILa enfermedad produce una
dolencia rapida no especifica con lesiones anatdmicas de focos grisa-
ceos diseminados que luego confluyen en una consolidacidon rojo oscura.
Microscdpicamente, se pueden observar Cuerpos elementares (36, 114, 175,
220, 223). Los hamsters son susceptibles y el agente es sensible a la
aureomicina.

Virus de la hepatitis del raton (MHV)

Historia. En 1951 se describid un agente filtrable gque produ-
clia una hepatitis fatal en los ratones. Trabajos posteriores en 1952
revelaron que este agente estaba formado de dos componentes, uno 158bil
(Eperythrozoon coeccoides) y uno relativamente estable (actualmente 1lla
mado virus de la hepatitis del ratdn). Este virus fue separado del
E. coccoides por tratamiento con terramicina de ratones infectados con
ambos agentes simultaneamente. La terramicina eliminaba el protozoario
y dejaba sdlo la infeccidn del virus (112). Este agente fue llamado
MHV-1

El agente MHV-1l es similar a otro virus de los ratones, descrip
to en 1949, gue causa una encéfalomielitis. Este segundo agente ha si
do designado MHV=4 (virus JHM) (51).



Desde 1949 cerca de 12 virus diferentes han sido descriptos y co
locados en el grupo de los MHV o de la hepatoencefalitis (273). Este -
ultimo no debe ser confundido con el virus de la hepatoencéfalomielitis
informado en la literatura anterior a 1961, que actualmente es el Reovi
rus tipo 3 (294). A pesar de que estos virus varlan en su patogenici-—
dad Y en su tropismo para los tejidos, todas las cepas tienen en comun
la fijacidon del complemento y los antigenos neutralizantes (47). La ce
pa MHV-1 es relativamente avirulenta, mientras que la MHV=-2 es altamen=
te virulenta. Todas las cepas producen hepatitis; la cepa MHV-4 (JHM)
es mas encefalogenica y la MHV-3 produce ascitis (273).

Etiologla. Es un virus corona. E1 MIV es un virus con ARN y
tiene un diarmetro de 80-120 nm. Es sensible al &ter y al cloroformo,
termol&bil y produce antigeno fijador del complemento.

Transmision. El1 MHV es rnuy contagiosc vy todos los ratones en
una colonia infectada estaradn expuestos antes de la lactacidn (263).
Durante la exposicidn, la entrada del virus en los tejidos, excepto el
intestino, probablemente es impedida por la inmunizacidén pasiva trans-
nitida por la madre. La infeccidn produce titulos hajos de anticuerpos.
Ll virus es excretado con las heces pero raramente es encontrado en el
higado (47). Lla inmunidad minima vy la localizacidn del virus explica
porque el MHV caracteristicamente produce infecciones inaparentes que
pucden ser activadas bajo ciertas condiciones (273). Sin embaryo, se
puede producir una enfermedad altamente patogena con lesiones localiza-
das en el higado v en otros Organos,en ratones lactantes expuestos na-
turalmente que estaban libres de la infeccidn (263).

Los factores genéticos aparentemente causan variada susceptibili
dad a las infecciones de MHV. Los ratones NZB son susceptibles, mien-
tras que las estirpes PRI, C3H, A y VSBS son resistentes. E1 factor
genético parece implicar a un inico par de alelcmorfos con susceptibi-
lidad dominante. Eea variada susceptibilidad se observa también en los
cultivos de tejidos de cepas resistentes y susceptibles (11, 191). ILa
resistencia a la enfermedad aumenta con la edad, y sdlo los virus mas
virulentos procéucen la infeccidn vy muerte en ratones adultos (273).

Las hembras adultas son mas cominmente infectadas a una tasa de 2:1,_
comparadas con los machos. Esto probablemente se debe a la exposicion
continua de las hembras reproductoras a camadas infectadas con el vi-
rus (239).

Ademas de la edad del ratdn, el sexo, el genotipo vy la virulen-
cia de la cepa del virus, existen otros factores que afectan la suscep
tililidad. Los ratones libres de gérmenes a la edad de 3 semanas han
mostrado una mavor mortalidad frente a la infeccién que los ratones
convencionales (178). La infeccidn del Eperythrozoon coccoides_tiene
un efecto potencial en la infeccién viral. Afn con los virus mas avi-
rulentos tales como el Miv-1, la enfermedad es severa (1lll, 112) con
una infeccidn coexistente del E. eoccoides. Los virus de la leucemia
de Moloney y Friend tienen efectos similares (108). Esta contamina-
cidn poco frecuente del MHV en ratones leucémicos puede ser explicada
como cue el virus del sarcoma del ratdn facilita la replicacidn del MHV
en los fibroblastos (49), aungue comlUnmente este virus no se replica
en fibroblastos (11). La infecci®dn del MHV tambien es facilitada por
el virus K (312).



Ocasionalmente el virus MHV aparece como un contaminante de ma-
terial, que se estda utilizando en pasajes seriados como ocurre con el
tumor ascltico (219).

Experimentalmente, el MHV puede ser transmitido facilmente por
via intraperitoneal, intracerebral, oral, subcutanea y por exposicién
a aerosol (337). Las heces infectadas son la fuente mas probable del
virus, con vias de entrada tanto oral como respiratoria. Aparentemen-
te no ocurren las infecciones por la placenta (273).

Diagndstico. Los signos_clinicos aparecen 4-7 dlas después de
la infeccion, 1La orina es marron o roja y tine la region del perineo.

Puede haber ictericia y signos neuroldgicos incluyendo espasticidag,
incoordinacion, temblores y muerte (293).

Las lesiones macroscopicas generalmente son escasas, pero pueden
incluir manchas palidas a_rojas en el higado y éstas pueden confluir
hasta tomar casi todo el drgano. El bazo puede ser agrandado (273,293).

Microscdpicamente, pueden verse necrosis en el higado, cerebro
v algunos tejidos linfoides (225). Las células multinucleadas que exis
ten en todos los tejidos son caracterlsticas de la infeccidn y aparecen
como masas sinciciales emergiendo de las células endoteliales, y pueden
ser observadas 24 horas después de la infeccidn (225). E1 virus puede
entrar en las calulas del parénquima hepdtico a través de las células
de Kupffer. Estos focos se extienden para dar lugar a lesiones necro-
ticas grandes, y groseramente visibles rodeadas por inflamaciones mini
mas. Ademids pueden haber necrosis linfoides, degeneracién neuronal,
encefalitis no supurada Vv desmielinizacidn (273, 293).

En el laboratorio, el MHV se cultiva ficilmente en una variedad
de cultivos primarios de tejidos de ratdn (1l1). Las inoculaciones de
virus producirar la enfermedad tipica en ratones lactantes susceptibles.
La fijacidn de complemento usando un antigeno polivalente es segura, pe
ro no lo suficientemente sensible para detectar siempre los titulos ba
jos de anticuerpos gque se producen en ratones protegidos por anticuer-
pos parenterales (47, 293). La neutralizacidn de placa es una prueba
mds sensible (131).

Profilaxis y control. La operacidn cesarea ofrece el método mas
practicable para eliminar el virus MHV de una colonia. Debido a su na
turaleza altamente contagicsa y su prevalencia en las colonias de rato
nes, son necesarias estrictas medidas de proteccion (barrier ogeration)
para asegurar que la colonia se mantenga libre de esta infeccion.

La vigilancia de rutina de las colonias libres de MHV debe in-
cluir el muestreo especialmente de las hembras de crla, pues la inciden
cia de anticuerpos detectables en éstas, serla mucho mas elevada que
en otras categorias de ratones.

Las cajas con tapa filtrante han sido de algiin beneficioc en 1la
prevencidn de la diseminacidn de la enfermedad (263).
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Virus del timo del raton

Historia. El virus del timo del ratdn fue descripto por prime-
ra vez en 1961. Desde entonces ha recibido atencidn por su posible re
lacion con la leucemia en algunas cepas de ratones (260). -

Etiologia. El virus del timo del ratdn no esti clasificado y
tiene un diametro de 75-100 nm y es sensible al &ter y 1labil al calor
(50° C por 30 minutos) (210).

Transmisidn. Los ratones silvestres muestran una elevada fre-
cuencia de infeccidn con este agente. Las colonias de ratones de inves
tigacidn son ocasionalmente infectadas con la enfermedad que ocurre co-
mo una enzootia e infecta hasta 50% de la poblacidn "a riesgo" dentro
de la colonia. Los ratones experimentalmente infectados seran portado
res de virus en sus tejidos por varios meses y excretaran virus en la
saliva por un periodo de un afio (260). Por lo tanto, estos hallazgos
explican la transmisidn de la enfermedad, con ratones silvestres que
actuan como reservorios. Una vez que la enfermedad ha sido introduci-
da se disemina lentamente en una colonia por la ingestion de alimentos
contaminados con virus de la saliva y posiblemente de las heces.

Diagndstico. Clinicamente la enfermedad es inaparente aun cuan
do es producida en forma experimental. Sin embargo, la infeccidn de
ratones recién nacidos produce una necrosis masiva del timo, reconoci-
ble anatOomicamente a los 7-14 dias después de la infeccidn.

El timo examinado en el microscopio parece estar esencialmente
destruldo y la formacidn de nuevos timocitos no ocurrird nuevamente por
2-3 semanas. La progresion de la enfermedad estimula la respuesta gra-
nulomatosa. Los timocitos contienen inclusiones intranucleares anfofi-
las rodeadas por un halo. Estas inclusiones son positivas a la reac-
cidn de Feulgen, lo que indica ADN (117, 260, 261).

El diagndstico de laboratorio se basa en el aislamiento directo
del virus y las glandulas salivares son la mejor fuente. El aislamien
to del virus consiste en producir la enfermedad en ratones recién naci
dos mediante la inoculacidn intraperitoneal o intracerebral. Si el vi
rus se encuentra presente, se desarrollan lesiones tlpicas en el timo
con inclusiones intranucleares a los 14 dlas postinoculacidn (117,260).
No se la conseguido desarrollar el virus en una variedad de cultivos de
tejido de ratdn ni se ha descripto hemoaglutinacidn. Los anticuerpos
neutralizantes se forman en tIitulos bajos y proveen la base para una
prueba de seroneutralizacion.

Profilaxis y control. La transmisidon vertical no ha sido des-
cripta en el virus del timo del ratén y la operacidn cesidrea probable-
mente representa una forma de control. Como que el virus puede ser re
conocido por seroneutralizacidn y técnicas de aislamiento, y puesto que
las tasas de morbilidad en las colonias infectadas parecen llegar alre
dedor de 50%, la seleccidn de crias libres de la enfermedad podrian
eliminarla. Debido a que el ratdn silvestre es un reservorio, y a la
posibilidad de la introduccidn de la enfermedad a través de camas, ali
mentos y fomites contaminados, la prevencion debe basarse en un buen ma
nejo v en el uso de medidas de proteccidn (barrier operation).
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Citomegalovirus del raton (MCMV)

Historia. El citomegalovirus fue descubierto por la observacidn
de lesiones histopatoldgicas y efecto citopatico del virus en los cul-
tivos celulares (175). El hamster, raton, rata, cobayo, mono y los se
res humanos tienen su prorio citomegalovirus que parece ser especifico
para cada especie (82, 293, 341). Este virus ha sido de especial inte
rés como modelo de enfermedad debide a las infecciones de los fetos hu
manos a tEavés de la placenta, gue resulta en una variedad de condicio
nes patologicas que incluyen microencefalia y retardo mental (82, 1547,
Ademis, las infecciones por citomegalovirus han sido cliInicamente apa-
rentes después del tratamiento de inmunosupresidn. Nuevamente, el ci-
tomegalovirus representa un modelo para el estudio de este estado (135).

Etiologla. E1 citomegalovirus estd clasificado como un virus
herpes. Basago en su comportamiento fuertemente asociado a la célula
en cultivos celulares, estos virus fueron designados como del grupo B.
En contraste, los virus herpes del grupo A son rapidamente liberados de
las células infectadas (34l). El citomegalovirus posee una particula
ADN de doble cadena, tiene el diametro de 96-105 nm, simetria icosaédri
ca con un capside cubico y 162 capsOmeros. Posee envoltura, es sensible
al 8ter y al calor y labil al pH (341).

Transmisidn. Aun cuando las infecciones experimentales de cito-
megalovirus durante los primeros meses de prefiez puedan aumentar la
pérdida de fetos y la infeccidn generalizada de la madre pueda_ ser de
mostrada, no hay evidencias de infeccidn fetal durante el periodo de
prefiez. La transmisidn vertical aparentemente no ocurre en ratones, y
las pérdidas de fetos son directamente atribuidas a infecciones placen
tarias que secundariamente darian lugar a la muerte del feto (154).
La inyeccidn peritoneal de la hembra prehada muestra un elevado titulo
de virus en el higado, cuyo pico ocurre a los 4 dlas. En ese periodo
la viremia llega a ser evidente y los niveles de virus en la sangre al
canzan el maximo a los 6 dlas. Los tItulos de virus en las glandulas
salivares, a los 6 dias, son iguales a los titulos de la sangre y el
virus aparece en la placenta. Los titulos de las glandulas salivares
y de la placenta continiian aumentando, mientras que los niveles de virus
en el higado y la sangre declinan y a los 12 dias no son mas detecta-
dos (154). La transmisidn natural no ha sido definida; sin embargo,
las glandulas salivares infectadas albergan virus durante la persisten
cia de las inclusiones y sin haber inflamaciones (135). Parece que los
portadores cronicos pueden diseminar con la saliva ¢ las heces el virus
contenido en las células epiteliales de los conductos y acinos. Adul-
tos susceptibles, recién nacidos y fetos pueden ser infectados por
inyeccidn parenteral de filtrados de glandulas salivares infectadas.
Una vez que la colonia fue infectada, los ratones pueden diseminar el
virus durante meses, hasta toda la vida; la enfermedad puede continuar
por generaciones aunque la incidencia en la colonia sea de 3% o menos
(38, 135, 154, 261). La infeccidn es ubicua en poblaciones de ratones
silvestres y rara en colonias de laboratorio (261).

Diagndstico. No hay signos clinicos de infeccidn natural. Las
infecciones experimentales causaron muertes en 3-7 dlas y pueden provo
car la pérdida de fetos, lo que conduce a una calda en la produccion de
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crias (154, 175). Los ratones lactantes pueden aparecer desnutridos y
la necropsia muestra descoloracidn amarillenta de los bordes del higa-
do (117). En el microscopio, grandes inclusiones aciddofilas intracelu
lares (tipo A de Cowdry) se observan en el epitelio del conducto de las
glandulas salivares y en las células de los acincs. Las placentas in-
fectadas de los ratones prefiados también presentan inclusiones tipicas
en las células trofoblasticas y en las células endoteliales del feto
(154, 293).

El diagnéstico de laboratorio depende de pruebas de neutraliza-
cidn y demostracidon del virus en cultivos celulares. El cultivo de te-
jido de embridn de ratdon ha sido usado para el cultivo de virus. Fue-
Ton observados los maximos efectos citopaticos tIpicos después de 11
dfas de incubacidn a 379 C (154, 175).

Profilaxis y control. En ratones cronicamente infectados con
citomegalovirus el "stress" provocado por la cortisona no causa una
agravacion de la enfermedad como ha sido informado en seres humanos
(135). Las infecciones naturales no afectan la salud del animal y los
fendmenos de interferencia primaria gue se pusden encontrar en colonias
infectadas podrian ser confudidos con_lesiones del citomegalovirus por
cambios experimentales o efecto citopatico que ocurre en los cultivos
celulares inoculados con tejidos infectados con citomegalovirus.

La identificacidn y eliminacidon de ratones infectados prokable-
mente es inGtil. Aparentemente la operacidn cesdrea daria buen resul-
tado, pero la posibilidad de gue la afeccidn se instale en el Qtero de
be ser tenida en cuenta para evitar que iteros afectados puedan ser la
via de introduccidn de la enfermedad en lugares aislados.

Los ratones silvestres probablemente sirven de reservorios de la
infeccion (261).

Virus de la encéfalomiocarditis

Historia. Aun cuando este virus y los virus relacionados del
grupo EMC no son "infecciones problema", en las colonias de ratones de
investigacidn los animales son muy susceptibles. Los ratones silves=-
tres son un reservorio y ademas la encéfalomiocarditis se incluye en
las enfermedades zoondticas. El virus de esta enfermedad fue aislado
por primera vez en 1945 del iIgquido de la pleura y del bazo de un chim
pancé que mur}é de miocarditis aguda y de mielitis (271, 344). El vi-
rus de la encéfalomiocarditis, el virus SK Colombia aislado de ratas de
algoddn, el virus MM aislado de hamsters inoculados con tejido nervioso
de un ser humano muerto de una enfermedad diagnosticada como polio y
de un ratdn muerto que vivia en la misma casa que esta persona, el vi-
rus SVW, el virus SK Y el virus Mengo estan agrupados en el grupo de
encéfalomiocarditis. Todos son antigBnicamente similares en la prueba
de inhibicion de la hemoaglutinacidn e indistinguibles en las pruebas
de fijacibén del complemento, neutralizacion e imunidad cruzada (59,
329, 341, 344).

Las infecciones en ratones con el virus de la encéfalomiocarditis
fueron examinadas como un sistema modelo para el estudio de algunos
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aspectos de la producci&n de coproanticuerpos como ocurre con la inmu-
nidad conferida por las vacunas vivas de polio, administradas por
via oral (179).

Etiologia. El virus de la encéfalomiocarditis es un picornavi-
rus y esta agrupado juntc con poliovirus, virus Coxsackie, rinovirus y
enterovirus de varias especies. Los picornavirus, como el nombre lo
indica, son pequenos y de cadena simple. La particula tiene un tamarnio
de 15-30 nm de diametro y carece de envoltura rodeando el nucleocapsi-
de. Mogfolégicamente, tiene forma rombica de 30 lados y probablemente
32 capsomeros, es resistente al éter y puede soportar temperaturas de
940 por 20 minutos (341, 344).

Transmisidn. Los ratones silvestres, as{ como otras especies
de roedores salvajes, son los huéspedes naturales, aun cuando el hombre,
el chimpancé, el gibdn, los monos Rhesus y_mosquitos han podido infec-
tarse_(283, 344)., La enfermedad en el ratdn, el hamster y la rata del
algoddn es rapidamente fatal, a veces dentro de las 48 horas de la ino
culacidn intracerebral o subcutanea, mientras que en ratas albinas, mo
nos Rhesus y conejos sdlo se produce una infeccidn inaparente. La en-
fermedad muestra una severidad variable en los cobayos (344); en el
hombre, 1as manifestaciones clinicas varlan de fiebre moderada a encé-
falomielitis aguda, pero no miocarditis (329).

Diagndstico. La enfermedad experimental en ratones produce la
muerte en 48 horas. Debido a la naturaleza de la enfermedad se puede
esperar alguna evidencia de una encefalitis o mielitis con destruccidn
del sistema nervioso central, resultando en una muerte repentina. Se
ha observado paridlisis. La enfermedad es pantropica en los ratones,
con el aparecimiento inmediato del virus en la corriente sanguinea y
alcanzando una elevada concentracidn en los drganos viscerales.

Macroscopicamente, el miocardio se presenta dilatado con un lige-
ro derrame sanguinolento en el pericardio. Se puede observar hidroto-
rax bilateral y edema pulmonar. Las lesiones microscopicas incluyen
una miocarditis intersticial aguda, caracterizada por la necrosis de las
fibras musculares y un intenso infiltrado de células inflamatorias. En
el sistema nervioso central se ha informado una polioencefalitis difu-~
sa (175, 283, 344).

En el laboratorio el virus crece en huevos fértiles por cual-
quier via de inoculacion y causa grandes hemorragias con muerte del em
bridn después de 2-4 dlas (344). E1 virus_aglutina los globulos rojos
de carnero y puede ser aislado de heces u drganos viscerales. El virus
puede ser detectado usando anticuerpos neutralizantes para la reduccion
en placa. Los conejos son adecuados para la produccidn de antisuero
(95, 329, 344).

Profilaxis y control. Esta enfermedad no es considerada impor-
tante desde el punto de vista del manejo de una colonia; sin embargo,
constituye un peligro potencial de posibles brotes de infeccion en las
colonias de ratones de investigacidn. Son de particular importancia el
roedor silvestre como reservorio y las infecciones por mosquitos. E1l
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control apropiado de los animales nocivos (plagas) que podrian ingre-
sar en la colonia (vermin control) deberia impedir la introduccion
accidental de los virus del grupo ECM en las colonias de ratones.

Adenovirus del raton

Historia. Aun cuando el grupo de adenovirus es grande e impor-
tante en los primatas, con cerca de 40 serotipos reconocidos, actual-
mente solo se conoce un serotipo para el ratdn (82). E1 adenovirus
del raton fue descripto por primera vez en 1960 (129). Los cultivos
almacenados son frecuentemente contaminados con "minute virus" de rato
nes,que aparecieron primero como un satélite dependiente del adenovi-—
rus,pero que posteriormente demuestraron ser un "pasajero" no dependien
te (6}). Aun cuando los adenovirus generalmente no son considerados
oncogenicos, varios tipos humanos han sido inoculados en hamsters que
posteriormente desarrollaron_tumores. Este efecto no ha sido demostra
do con el adenovirus del raton (341), -

N Etiologia. Este agente tiene un ADN de doble cadena y el tama-
no de una partlcula es de 60-85 nanogramos. El capside tiene una sime
tria cibico icosaédrica y 252 capsomeros. Los antigenos se proyectan
como filamentos con abultamientos en los vertices de los capsdmeros,
dando a la particula viral la forma de un "sputnik". El nucleocapside
no posee envoltura y es resistente al éter v de pH estable, pero es ter
mosensible. El virus se replica y madura dentro del nficleo, causando -
efecto citopatico e inclusiones de tipo B (61, 82, 241, 341).

Transmisidn. E1 adenovirus del ratdn es un contaminante ocasio
nal en colonias de ratones convencionales (239). La infeccidn en los
ratones adultos es prolongada y el virus ha sido detectado en la orina
hasta por un ano.

El contacto directo entre animales o el contactc con excreciones
infectadas parecen ser el modo natural de infeccidn. Aun cuando el vi-
rus se encuentra en la orina por largos periodos y puede ser aislade
de los tejidos nasales de animales infectados experimentalmente, el vi=-
rus no fue detectado en la saliva ni en las heces (129). La enfermedad
no es transmitida verticalmente y los ratones lactantes nacidos de ma-
dres con anticuerpos son susceptibles., Hasta ahora no se conocen impli
caciones zoonbticas (261).

Diagnéstico. Los ratones lactantes y adultos tienen infecciones
inaparentes o subclinicas pero responden a la prueba de fijacion del
complemento y tienen anticuerpos neutralizantes. Los ratones lactantes
contaminados experimentalmente por via intranasal, intraperitoneal o in
tracerebral desarrollan una enfermedad fatal caracterizada por debili=-
dad general, 4 dlas después de la infeccidn. La muerte ocurre dentro
de 24-72 horas después del aparecimiento de la enfermedad clinica. Las
lesiones macroscdpicas consisten en manchas de color blanco a gris visi
bles en el corazdon (26).

La histopatologla revela una infeccidn diseminada con inflama-
cidn y necrosis focal del miocardio, suprarrenales y en el tejido
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adiposo se observa el aspecto que normalmente tiene la grasa de los
roedgres hibernantes, pero que no es normal en el raton. Inclusiones
acidofilas intranucleares se observan en estos tejidos, asI como en los
rifiones y glandulas salivares (129).

Debido a la excelente respuesta a la fijacidon del complemento y
anticuerpos neutralizantes, la serologla provee las bases para el diag
ndstico de laboratorio. El virus produce efecto citopatdgeno en culti
vos de tejidos de rifidn de ratones y el liquido_de estos cultivos es -
una excelente fuente de antIgeno para la fijacidn del complemento que
reacciona muy bien con antisuero adenoviral preparado en cobayos, pero
no con antisueros de humanos, monos o perros (117, 270, 293).

Profilaxis y control. Debido a que el adenovirus del ratdn no
se transmite verticalmente y la enfermedad se disemina muy lentamente
en una colonia, infectando porcentajes relativamente pequefios de la po
blacidn en riesgo, pero produciendo fuertes reacciones seroldgicas en
los ratones infectados, la operacidn cesirea es un medio ideal para con
trolar esta enfermedad. Los animales obtenidos por operacidn cesarea
pueden ser examinados rutinariamente con relativa facilidad, para ase-
gurar que la enfermedad no se ha reintroducido en la colonia.

Virus diminuto del raton (MVM)

Historia. E1 MVM fue aislado en 1966, como un contaminante de
la cepa adenovirus (61). Pequefias particulas fueron observadas en va-
rias preparaciones de adenovirus del hombre, primates y roedores. Se
pensd que estas particulas fueran un adenovirus incompleto o un peque-
fio virus dependiente, de algiin modo, del adenovirus (199, 205). El
aislamiento subsiguiente en cultivo puro, ha demostrado que el MVM es
un agente viral independiente, capaz de infectar tejidos y replicarse
sin la presencia de otros virus (61).

Etiologla. El virus diminuto_del ratdn esta clasificado como
un parvovirus., Tiene ARN de cadena unica, mide de_26 nm de diametro,
con un capside icosaédrica y probablemente 32 capsOmeros. No posee

envoltura y se multiplica en los niicleos de células en division rapida.

Est3 agrupado con el virus Kilham de la rata, los virus H-1,
H-3 y X-14 los cuales pueden ser pasados con frecuencia en material de
pasaje en serie (61, 341).

Transmisidén. Las tasas de infeccidn con virus diminuto del ra-
ton son muy altas tanto en colonias libres de gérmenes patogenos como
en colonias convencionales de cria, donde el 79% de las sometidas a
prueba fueron positivas, La infeccidn es también comin en ratones sil
vestres, pero las colonias libres de gérmenes patdgenos se hallaron 1i
bres de virus. El virus es un contaminante comiin de series de trans-
plantes de tumores y de "pools"™ de células de leucemia (55, 240).

La enfermedad es altamente contagiosa, Yy la mayoria de las hem-
bras, en colonias infectadas, contraen la enfermedad a los 2-3 meses
de edad. La infeccidn precoz no se produce debido a la presencia de



anticuerpos maternos. Se puede detectar el virus en la sangre, rino-
nes, orina y heces de ratones infectados aunque el periodo en que se
elimina el virus no se conoce. La mayorfa de las infecciones son ad-
quiridas probablemente a través de contaminacion fecal o por la orina.
Debido a que el virus es termoresistente, los fomites pueden ser impor
tantes en su transmisidn. Probablemente la transmisidn aérea no tiene
importancia (240).

En otras especies animales que fueron examinadas, tales como el
hombre, conejos, cobayos, Gerbillus y turones no se encontrd evidencia
de la enfermedad que, en su estado natural, parece ser especifica del
ratdon (240).

Experimentalmente, los hamsters pueden ser mortalmente infectados
con diluciones elevadas de virus administradas por via intracraneal.
Las ratas se infectan pero no muestran senales de la enfermedad. Tam-
bién ha sido descripta la transmisidn por la placenta (164).

Diagnéstlco. La enfermedad natural no muestra sintomas clinicos,
aunque infecciones experimentales pueden producir retardo del crecim‘en
to en los ratones (164, 293), No se observan lesiones macroscoplcas,ge
ro el examen microscopico de ratones, experimentalmente infectados, mues-
tra necrosis de la capa germinal externa del cerebelo., Pueden observar
se inclusiones intranucleares en las areas infectadas (293). El dlag-
ndstico de laboratorio se basa en pruebas seroldgicas o en el aislamien
to del virus.

Si se inoculan cultivos de cflulas de crecimiento rapido de em-
brlon de rata 24-28 horas después de cultivadas, se producen efectos ci
topatlcos vy 41% de las células se contaminaran. Cultivos confluentes
de células mostraradn poco o ningln efecto citopatico (CPE).

Aunque tanto_ la prueba de CPE como la de produccion de anticuer
pos se consideran mas sensibles,para los estudios de serodiagnostlco
de rutina, la prueba de inhibicidn de la hemoaglutinacidn es la mas eco
nomica y rapida. Se recomienda la prueba indirecta de anticuerpos fluo
rescentes como pruebas de confirmacion (240).

Profilaxis y control. Este virus,lo mismo que el virus de hi~-
drogenasa lactica, puede ser transmitido inadvertidamente cuando se rea
liza un experimento. Aunque el MVM produce casi siempre una enfermedad
subclinica, puede tornarse patoldgica bajo ciertas circunstancias.

La prevencidn y el control deben centrarse en una culdadosa se~
leccidn de hembras serologicamente negativas e intervencidn cesiarea.
Deben complementarse con barreras bioldgicas para prevenlr la introduc
cidén del virus que es cosmopolita en su distribuccidn y muy resistente
en su naturaleza.

Virus de la dekidrogenasa lactica (virus LDV, LDH, virus Riley)

Historia. La observacidn de que personas con enfermedades ma-
lignas, tienen niveles elevados de dehidrogenasa lactica en la sangre,
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impulsd a investigar niveles elevados de dehidrogenasa lactica en rato
nes portadores de tumores. Cuando se investigaba este fenomeno en -
1960, fue aislado un virus que producia alto tenor en el suero de dehi
drogenasa lactica, pero que por si mismo no poseia propiedades oncogé-
nicas (230, 257, 341). El virus de Riley fue el primero_que demostrd

aumentar la actividad enzimatica en la circulacidn periférica, por la

Yi;;fi;acibn de la disminucidn de la tasa de "clearance" enzimidtico

, 229).

Este agente proporciona la sorprendente evidencia de como una
infeccidon inaparente puede enganar a los investigadores. El LDV es un
contaminante comin de tumores transplantables y otros materiales con
los que se estdn haciendo pasajes en ratones. Las infecciones pueden
inducir a globulina elevada, aumento de la formacion de anticuerpos,
demora en el rechazo de injertos, reduccidn de la proteina del plasma,
aumento del crecimiento de algunos transplantes de tumores y alguna pro
teccion contra la irradiacidn generalizada en el cuerpo (58, 230, 293)7
El virus LDV tiene un efecto sinérgico sobre infecciones con Eperythro
zoon coccoides, dando como resultado manifestaciones hematologicas exa-
geradas (256).

Cepas de virus contaminadas pueden ser liberadas de v}rus LDH
por pasajes en ratas, cobayos, huevos embrionados u otros huespedes
apropiados que no favorezcan el crecimiento del virus LDH (58, 341).

. Etiologia. El virus de Riley es un ARN de cadena simple; es
el Gnico virus oval de los vertebrados. Mide de 360 a 420 X 450 a 750
"angstroms", puede tener forma de bastdn, redonda o eliptica y tiene
una envoltura irregular encerrando un denso nucleoide, El virus LDH ha
sido clasificado como un Togavirus (82, 206, 341).

Transmisidn. Un virus idéntico al LDV ha sido aislado de rato-
nes silvestres, el cual puede ser reservorio de la enfermedad desde que
el LDV no es comiin en ratones de laboratorio (247)._ El LDV puede ser
transmitido experimentalmente por una variedad de vlas. La inoculacidn
intraperitoneal da una respuesta rapida y eleva los titulos del virus
con picos dentro de 24 horas. Por el contririo, la vla oral requiere
dosis mucho mayores para establecer infeccidn. El virus puede también
ser transmitido en la leche de hembras en lactancia. Si las hembras
se llegan a infectar durante la gestacidn, puede haber transmisidn
transplacentaria, aun cuando el virus no atraviesa la barrera placenta
ria en animales crdnicamente infectados (58, 228). E1 virus se eligi
na con la orina y saliva sdlo de 2 a_4 semanas después de la infeccion,
pero persiste en las heces por 135 dlas y probablemente persistira en
la sangre por toda la vida (228).

Diagnéstico. La enfermedad en si es clinicamente silenciosa, no
obstante, se debe sospechar virus LDV cuando aparecen inconsistencias
en experimentos que implican transferencia de tumores, inmunologla o
transplantes. En la necropsia los ratones eueden presentar_esplenomegg
lia y aumento de tamafio de los nddulos linfaticos. Microscopicamente,
el aumento del bazo muestra hiperplasia de la pulpa roja y blanca. En
los nddulos linfaticos se observa hiperplasia medular y aumento del
contenido del plasma celular (246).
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Se han desarrollado técnicas serologlcas para diagnostico de la
boragorio de rutina; sin embargo, son Utiles, otras manifestaciones fl
sioldogicas del virus. Los niveles de LDH en ratones normales son gene
ralmente inferiores a 500 unidades por ml _de plasma. La actividad au-
mentara rapidamente después de la infeccidn y al cuarto dia pueden al-
canzar a diez veces los valores normales; los niveles disminuyen luego
gradualmente y permanecen cinco veces normales. Esto constituye la ba
se para las pruebas de este virus: Diluciones de material infectado
son inoculadas en ratones susceptibles, y su plasma es examinado para
LDH 4 dias postinfeccidn. No han sido detectados anticuerpos neutrali-
zantes (58).

En adicidén al LDH se aumenta la actividad de otras enzimas tales
como: dehldrogenasa citrocitica y malica, isomerasa fosfohexosa, tran-
saminasa oxaloacética glutamica y reductasa del glutacion (193, 234).

Profilaxis y control. El LDV podria ser eliminado por interven-
cidn cesarea, si las madres fueran seleccionadas sabiéndose gue estan
libres de virus LDH o que son cronicamente infectadas, de modo que el
virus no sea transferido verticalmente al feto, como ocurriria durante
la gestacidn.

Encefalomielitis del raton (Enfermedad de Theiler, polio del raton)

Historia. En 1933 Max Theiler prepard una suspension de cerebro
y médula espinal de un ratdn albino joven que habla presentado parili-
sis flicida de las patas traseras. La preparacidn fue inyectada por
via intracerebral en otros ratones y produjd una enfermedad paraliti-
ca similar (309).

Posteriormente, la enfermedad recebid considerable atencidn debi
do a su semejanza con la poliomielitis humana en las propiedades fisi-"
cas del agente causal, la enfermedad clinica que produce, las lesiones
observadas en el examen histopatolbgico y la epidemiolcgia en las colo-
nias de ratones (104, 113, 310). Informaciones de que la cepa Lansing
de virus de polio (tipo 2) infectaria la rata de los algodonales y los
ratones cuando es administrada por v{a intracerebral v que el virus
Theiler infectaria la rata del algodonal pero protegeria a los ratones
contra el virus Lansing del polio, aumentaron el interés por el estudio
de esta enfermedad (310). Actualmente se ha demostrado que no hay re-
lacion seroldgica entre el virus de Theiler y el de la polio (140).

Ademds de las semejanzas histdricas con el virus de la polio,
esta infeccion predominantemente latente puede ser desencadenada como
una enfermedad clinica por medio del "stress" experimental y puede,
por consiguiente,interferir activamente con interpretaciones de resul-
tados obtenidos en experiencias (47, 278, 309).

Etiologfa. El agente causal es un picornavirus de 15-30 nm de
diametro. g) pry es de cadena simple. El nucleo del capside tiene
simetria icosagdrica con 32 capsomeros. El virién es termo-1abil, ca-
rece de envoltura y es resistente al éter.
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En este mismo grupo de enterovirus estdn incluidos los virus de
la polio humana y Coxsackie; varios virus entéricos de los monos, por-
cinos y bovinos y el virus de la encefalomiocarditis (341).

Existen cepas virales que estan relacionadas antigénicamente pe-
ro que no son idéenticas en pruebas de inhibicion de la hemoaglutinacidn.,
Se las puede designar como sigue (341):

1. Cepa TO (Original de Theiler)
2, Cepa TO Falke

3. Cepa TO Yale

4, Cepa FA

5. Cepa GD VII

Aunque entre estas cepas existen algunas diferencias seroldgi-
cas, asl como diferencias en las manifestaciones de la enfermedad, la
cepa GD VII posee un grupo antigénico de reaccidn cruzada con el anti-
cuerpo del grupo de Theiler y por consiguente, es el antIgeno usual en
las pruebas para este grupo (47, 239).

Transmision. Se descubrid que en los examenes seroldgicos en
colonias de ratones, el grupo Theiler es el que prevalece entre los
virus murinos (239).

Los_ratones jovenes, aunque se contaminan a poco de haber naci-
do, a través del contacto con las heces de la madre, aparentemente se
salvan de los efectos letales debido a los anticuerpos maternos (47,
239).

Los ratones jdvenes generalmente son positivos para el anticuer
po GD VII poco después de amamantar. En ratones con anticuerpos posi-
tivos,la infeccidn persiste por largos perliodos con eliminacion de
virus por las heces.

El virus se puede encontrar en el contenido entérico o, menos
frecuentemente, en la pared intestinal. En la enfermedad que se pre-
senta en forma natural se encontrara el virus en el intestino o en el
el contenido intestinal, excepto en aquellos pocos casos en que la in-
feccidn se localiza en el sistema nervioso central. La enfermedad pa-
ralitica representa un accidente raro con una incidencia de 1 por 1000
O menos, y en relacidn a €sto se asemeja a la poliomielitis natural del
hombre (47, 310).

La enfermedad experimental puede ser producida por muchas vias
de inoculacidn, sin embargo, los ratones se hacen mas resistentes a los
efectos letales del virus a medida gue avanzan en edad (140, 310).

La gama de huéspedes de esta enfermedad parece ser limitada. La
enfermedad natural ha sido descripta sdlo en ratones, aungue en las ra-

tas se ha aislado una enfermedad con algunas semejanzas antigénias
(virus MHG) con sintomatologla en el sistema nervioso central. La en-

fermedad experimental se ha producido en la rata de los algodonales
(201, 310).



Diagndstico. ClInicamente, el Qnico sIntoma de infeccidn natu-
ral es una paralisis flacida de las extremidades, que puede ser pro-
gressiva. A menos que sean rapidamente fatales las infecciones experi
mentales también se caracterizan por una paralisis flacida gradual (ge
neralmente de los miembros posteriores), atrofia y contraccidon del miem
bro afectado y decaimiento general que puede conducir a la muerte. -
Se puede observar también el pelo erizado, actitud confusa y rotacidn
en circulos, particularmente con las cepas mas encefalogénicas, tales
como GD VII y FA.

Macroscopicamente no se observan lesiones, perc aparecen lesio-
nes microscdpicas limitadas al sistema nervioso central, en ratones con
enfermedad clinica. La cepa TO de virus causa destruccidon de la sustan
cia gris de los cuernos ventrales de la médula espinal. Los virus FA Yy
GD VII producen estas mismas lesiones, pero sblo por inyeccidn intra-
peritoneal con el virus FA o cuando ha habido aislamiento previo de la
cepa GD VII. La forma TO produce lesiones muy similares a la poliomie-
litis humana, pero no las formas FA y GD VII. Inyecciones intranasales
o intracerebrales del tipo FA causan lesiones en el cerebro en vez de
lesiones en la médula espinal (175, 310).

Las lesiones microscOpicas en las areas afectadas incluyen in-
filtracion perivascular y de células redondas, congestidn, degenera-
cidn neuronal, necrosis y destruccidn de las neuronas. El nimero de
células de los cuernos anteriores estad disminuido y el virus todavia

puede ser aislado de estas ireas, meses después de la aparicion de la
paralisis (293, 309).

El diagndstico de laboratorio se basa en la serologia y el aisla
miento del virus (293). El virus puede ser evidenciado por tratamiento
del contenido del intestino delgado con éter o penicilina o estreptomi-
cina vy luego inyectado por via intracerebral en ratones de 5 dias de
edad. En casos positivos se producird paralisis en los miembros poste
riores 5 a 10 dilas postinoculacidén (175). Si los cerebros de los rato
nes con senales de enfermedad se recogen para hacer la prueba de hemoa
glutinacidn, &sta puede confirmar la identidad del virus como del gru-
po Theiler; sin embargo, las preparaciones del cerebro deben ser trip-
sinizadas para destruir los inhibidores no especificos (47).

Todas las cepas de este virus aglutinaran eritrocitos humanos
tipo O si primero son pasados en cerebros de ratones recién nacidos;
esta propiedad proporciona la base para la prueba de inhibicion de }a
hemoaglutinacidon. Por mas que se admite que el virus es poco antige~-
nico, la prueba de inhibicior de la hemoaglutinacion (IH) detectara an-
ticuerpos producidos por infeccidn natural (47).

Profilaxis y control. Existe evidencia de que la intervencidn
cesirea proporciona un metodo adecuado para ®"limpiar" una colonia in-
fectada con virus de Theiler (237, 317). Debido a la casi omnipresen-
cia de este agente en los criaderos convencionales de ratones de_los
Estados Unidos de America, los sistemas de "barreras de progeccion"
deben ser ajustados al maximo, para prevenir la introduccion de estos
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virus durante los movimientos normales de hombres y abastecimientos en
la colonia. ‘

Coriomeningitis linfoeitica (LCM)

Historia. La LCM fue descubierta en 1934 durante los estudios
sobre el virus San Luis de la encefalitis en los monos (9). Al ano
siguiente se observd que era un virus latente de los ratones (315).
Gran cantidad de ratones, tanto silvestres como de laboratorio, estan
infectados.

La enfermedad tiene una amplia gama de huéspedes y es zoondtica.
La infeccidon puede ocurrir por inhalacidn o por ingestidn a traves de
la piel humana intacta o de la conjuntiva, o por medio de insectos
chupadores de sangre y, ocasionalmente,puede ser fatal para el hombre
(198). Se cree que el ratdn es un reservorio natural de la enferme-
dad vy gsto_nuevamente destaca el significado de la interrelacion hom-
bre~raton en la salud poblica.

La LCM en su forma latente es notoria por interferir en los
resultados experimentales de trabajos realizados con otros virus neuro
trdépicos e invalidarlos (287). -

Etiologfa. E1l virus de la LCM esta clasificado como un arena
virus (206). Es sensible al @ter, termo-l1labil, con ARN de cadena sim-
ple com simetrla desconocida. El virion tiene 50 nm de diametro, y
%goénvoii?ra esti formada por las membranas de superficie citoplasmica

y 3 . .

Hay varias cepas diferentes de LCM tomando como base el trofis-
mo tisular y la patogenicidad, pero éstas no parecen ser antigénica-
mente distintas. Dependiendo de su historia previa, las cepas de labo
Tatorio generalmente son designadas neurotropicas o viscerotrdpicas

342).,

Transmisidén. La transmisidn por artropodos ha sido experimen-
talmente demostrada en mosquitos (dedes aegypti), piojos y garrapatas.
Las garrapatas llevan el virus durante toda su vida (198). El papel
de estos modos de transmisidn en la naturaleza no ha sido confirmado
y se admite que los medios usuales de diseminacidn de esta enfermedad
en su huésped reservorio natural, el ratén, son el contacto directo ¥
la transmisidn intrauterina (342).

Si se exponen ratones, de mas de 48 horas de edad, al virus de la
LCM tanto desarrollaran la enfermedad clinica y morirdn como desarrolla~
ran anticuerpos y superaran la enfermedad, con o sin signos clinicos. La
inmunidad seri de larga duracidn. Por otro lado, si ratones de_menos de
48 horas de edad se contaminan, desarrollaran una infeccion cronica con
una viremia que persistira por toda la vida (ver fig. 1 y 2). No desarro
llaran anticuerpos humorales demostrables y seran gesistentes a posterio
res descargas de virus (342). Esta segunda reaccion parece ser un ca-
so de inmuno tolerancia; sin embargo, estos ratones desarrollaran una
"anfermedad tardia" degenerativa,la cual incluye una glomerulonefritis



VIREMIA

’——- ‘
P4 TITULO DE

ANTICUERPO
DE F'C

A

VIREMIA

TEJIDO LINFOIDE
HOMOLOGO DE DADOR Y=
INMUNOCOMPETENTE

ANTICUERPOS DE F'C
s w s — —— 1 [ 1

1 2 3 4 5 6 7 8

MESES DESPUES DEL NACIMIENTO M=

Firura 1. Ratones infectados con virus de la coriomeningitis
: Y . - >
linfocitaria cuando son recien nacidos o va en el

ttero.
DOSIS INFECTANTE DOSIS INFECTANTE
GRANDE PEQUENA
& Viremia ‘m Viremia ‘
o] b
S0 A 52 4 o
3 e = (=
FYEES (<} 3 o
vl 'l_‘ a, 'ﬁ > I
& r; ] :\‘ o : 3
© =3 _“o’ /
Anticuerpo < f -
- . G S WD . s Anticuerpo
Ed ad Edad
Las dosis grandes supe La muerte se debe a la res-
ran a los linfocitos puesta inmunitaria celular.

timicos, que se lisan
sin producir anticuerpos
aun con viremia constante.

Figura 2. Ratones infectados cuando tienen mas de 7 dias
de edad.



aungque no se demuestre la presencia de anticuerpos circulantes fijado-
res.del complemento ni neutralizantes. La degeneracidon glomerular es
deblda_a un "atrapamientc" de los agregados virus-anticuerpos y no es
un fenomeno de auto inmunidad (19).

Estudios sobre inmunofluorescencia de la patogenia del virus de
la LCM inoculado experimentalmente por vlia intravenosa demuestran que
las celulas de Kupffer prendgn el virus casi inmediatamente y comienza
dentro de ellas la replicacion viral. Los virus se extienden lue-
go hacia los hepatocitos adyacentes y el foco de infeccion es rodeado
por inmunoglobulinas. La aparicidon de la enfermedad clinica es simul-
tanea con el desarrollo de fendmenos necroticos en el higado. Infec-
ciones concurrentes con el Eperythrozoon coccoides tienen el efecto
de agravar en el higado, el danho causado por la LCM (273). En el sis-
tema nervioso central las paredes de los vasos meningeos,,son las pri-
meras afectadas y de ahi el virus se extiende a los tejidos adyacentes
y al liquido cerebro espinal, pero no infecta las neuronas (314).

. Como ya se digo antes, esta enfermedad tiene una amplia gama de
huéspedes que incluye: cobayos, monos, chimpancés, el hombre, perros,
ratas y cerdos. Los conejos, pollos y caballos son considerados clini
camente resistentes (198); sin embargo, el virus crece rapidamente en
el 7mbrion de pollo y en cultivos de células de pollo, ratdn y mo-
no (33).

Diagndstico. A pesar de que la infeccidn estd ampliamente dise
minada, la enfermedad clinica es rara; los signos clinicos dependen de
la cepa del virus causante, de la lIinea del ratdn infectado, de la via
de inoculacidn y de la ecdad del huésped (342).

Cepas neurotrdpicas de virus LCM inoculadas por via intracere-
bral producen un sindrome clinico caracterizado por presentar el cuer-
po encorvado y el pelo aspero a los 5 & 6 dlas de inoculacidén a lo gue
sigue la aparicion de convulsiones y la muerte. Estimulos,tales como
hacer girar al ratdn por la cola, pueden provocar convulsiones. La mor
talidad puede alcanzar el 99%.

Los mismos virus neurotrdpicos inyectados por vfa intravenosa o
parenteral producen baja incidencia de la enfermedad clinica caracteri
zada por el pelo aspero y letargo.

El virus viscerotrdpico in¥ectado por via intracerebral esen-
cialmente da lugar a los mismos sintomas clinicos que el virus neuro-
trdpico; sin embargo, es mucho menor la incidencia de la enfermedad
visible y de la muerte. Aplicado por otras vias parenterales causan
aspereza en el pelo; pereza y disnea, caracterizada por una respira-
cion abdominal profunda y rapida; 30 a 70% de estos animales mue-
ren (342). Los ratones infectados en el iitero pueden mostrar una dis-
minucién en el crecimiento, emaciacion, movimientos torpes y lentos,
leve somnolencia, peloc aspero y ocasionalmente diarrea, aproximadamen
te 1 semana despuds del nacimiento (175). Como ya se ha mencionado,
los animales infectados en el fitero o antes de 48 horas de edad pueden
permanecer clinicamente asintomdticos durante mucho tigmpo en que apa-
rece una "enfermedad tardia" o se presenta la consuncion, debida a glo

merulonefritis (19).



Los ratones infectados con virus de LCM neurotropico mostraran
pocas 1e51ones anatomo-patoldgicas ademas de - congestidn. La histo-
patologla consecutiva a la inoculacion intracerebral demuestra jnfil-
tracidn linfocitica de las meninges del cerebro y médula espinal y del
plexo coroide. Las inoculaciones intraperitoneales ocasionan peritoni
tis y una proliferacidn generalizada del sistema retIculo-endotelial.
las inoculaciones intravenosas pueden ser seguidas de una linfocitosis
de 55.000 por ml (342). En inyecciones intracerebrales de virus visce
rotrdpico la hlstopatologia nc es marcadamente diferente que aquella
del virus neurotropico. La inyeccidn intraperitoneal del virus visce-
rotropico es seguida por derrames pleurales y peritoneales aparentemen
te graves, aumento de la trama lobulillar del higado y a veces edema
de los tejidos subcutaneos (342). La histopatologla en la llamada “"en
fermedad tardia" es notablemente diferente y la lesidn tIpica es una ~
glomerulonefritis progresiva.

El diagndstico de laboratorio depende de la serologila y de ino-
culaciones en animales. Las pruebas de fijacion del complemento, aun-
que factibles, son de valor limitado porque los ratones con infeccio-
nes latentes estaran eliminando virus y todavia no desarrollaran anti-
cuerpos de fijacidon del complemento., Para detectar la presencia de
virus de la LCM en ratones sospechosos, la prueba de eleccidn es la de
anticuerpos fluorescentes con muestras tomadas de higados de esos ra-
tones.

Las inoculaciones en animales son instrumentos valiosos para el
diagndstico de LCM. Los animales inoculados por via intracerebral con
LCM neurotrdpico moriran si son normales, pero sobreviviran si son por=-
tadores latentes (342). Las infecciones inaparentes pueden ser descu-
biertas por cuanto la inoculaci®n intracerebral de caldo estéril o al-
midon provoca en esos ratones una enfermedad manifiesta (175). Debido
a que los cobayos no fueron nunca incriminados come portadores laten-
tes, pueden servir como animales de prueba para recibir inyecciones
intracerebrales de material sospechoso. La muerte se produce en $-16
dlas (174, 342).

Profilaxis y control. Por tratarse de una enfermedad que es
transmltlda verticalmente, tanto por las cé€lulas germinales como por
via transplacentaria, o ambas a la vez, la intervencion cesarea para
ser libre del virus LCM debe partir de la seguridad de gue las colonias
de origen estan libres de la enfermedad.

Una vez establecida una colonia libre de LCM, las "barreras de
proteccidén" deberan ser suficientes _para asegurar que los fomites con-
taminados o ratones silvestres, y aiun los posibles artropodos, no rein-
troduzcan la enfermedad. Finalmente, esta enfermedad de los ratones
es transmitida al hombre y los aspectos de salud publica deben ser te-
nidos en cuenta permanentemente cuando se tratan y manipulan ratones.

Ectromelia infeceiosa (viruela de los ratones)

Historia. La viruela de los ratones ha sido enzodtica en Gran
Bretaha y otros palses europeos por mucho tiempo, pero no ha sido
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descrita en los Estados Unidos de América hasta fines de la déca

da de 1940 (316). Desde entonces la enfermedad ha alcanzado una amplia

distribucidn y ha sido diagnosticada en numerosos brotes (39, 54).

Por su avance insidioso y su efecto devastador y explosivo en colonias

susceptibles, la ectromelia infecciosa debe ser considerada como una de
las m3s importantes de todas las enfermedades del ratén (273).

Aunque las colonias con enfermedad enzodtica pueden presentar un
brote evidente consecutivo a un "stress" experimental, no es éste el
curso habitual en los Estados Unidos de America. Poco se sabe de tales
ocurrencias, aunque se puede presumir que la ectromelia, cuando trans-
portada o llevada como virus latente, es capaz de alterar resultados
experimentales en formas sutiles (273).

Etiologla. Son virus alargados, en forma de ladrillo, con ADN
de cadena Hosge, y tienen simetria compleja. Tienen 170 X 300 nm y son
los unicos virus ADN que se sabe que replican enteramente dentro del
citoplasma de las células. Tienen envoltura y son sensibles a los sol
ventes de los lipidos, son acido labiles y relativamente estables al
calor. Filogenéticamente forman un punto de union entre los virus
verdaderos y los clamidozoos; son mucho mds complejos y contienen mas
proteinas que los otros virus, pero no se dividen por £isidn binaria,
no contienen simult3neamente ARN y ADN y no presentan sensibilidad a
los antibidticos como ocurre con los clamidozoos (41, 341).

Las investigaciones seroldgicas llevadas a cabo para mostrar la
existencia de ectromelia en ratones silvestres han fracasado (39).
Se postula que es posible la recombinacidn genética entre "vaccinia®,
viruela del ratdn y otras viruelas de este grupo; por tanto, la virve-
la del ratdn no es una enfermedad de la naturaleza sino un producto de
laboratorio y es una variante de la "vaccinia" (40, 80). Existe diver
sidad de cepas de la viruela del ratdén y éstas difieren por su virulen
cia. La cepa Moscow es la mas virulenta; la cepa Hempstead da una ele
vacidon de anticuerpos mas baja y lenta que la cepa Moscow, Y la cepa
Pittsburg, que es la menos virulenta,es la variante que se presenta
mas a menudo en los Estados Unidos de América (52).

Transmisidn. La enfermedad puede existir en tres formas: aguda,
crdonica y latente, La forma aguda es rapidamente fatal,_con pocos in-
dicios de causar la muerte; sin embargo, puede matar mas del 90% de
la colonia. La forma crdonica se desarrolla con lesiones tipicas visi-
bles y recuperaciones ocasionales. La forma latente puede ser total-
mente inaparente; no obstante, los ratones pueden transmitir la enfer-
medad sin mostrar tlitulos de anticuerpos (65, 89, 319).

Las vias de infeccidn pueden ser tanto por excoriaciones de la
piel, como por inhalacidn o por ingestidon (39, 109). La ingestion pue
de jugar un importante papel en las infecciones latentes o inaparen-
tes, donde los anticuerpos maternos pasan a las crias juniamente con
los virus ingeridos. Las crlas sobreviven, pero quedan infectadas y
posteriormente actlan como diseminadores del virus (81).

El genotipo del ratdn contaminado puede afectar profundamente
la naturaleza y diseminacidon de la ectromelia en una colonia de ratones.



Las lineas DBA/1, A y C3H son extremadamente susceptibles a la infec-
cion y tienen Indices de mortalidad hasta de 85% en epizootias de la
enfermedad, mientras que las lineas MA/Nd, C57BL/6, BALB/c, AKR, MA,
SyN (Syracusa normal), y SyD (Syracusa enano) son muy resistentes a
los efectos letales con mortalidad de apenas el 1%. En el caso de ra~
tones_C57BL/6, su resistencia es de naturaleza genética y se debe a
una mas rapida y eficiente respuesta inmunitaria consecutiva a la in-
feccidn (39, 40, 41). Ademds, los ratones C57BL/6, y supuestamente
otras lIneas de ratones resistentes, pueden ser portadcres asintomati=-
cos, parcialmente inmunes a la enfermedad y servir como fuente de in-
feccion para ratones susceptibles (40).

Cuando la viruela de los ratones se presenta en forma enzodtica,
los estados de "stress" pueden convertirla en epizootica. Esto ha si-
do nogado en casos de infecciones con bacilo de la tuberculosis, irra-
diacidn, tumores, exposicidn a sustancias quimicas y castracidn (40).

El virus derramado en el ambiente a partir de costras o de las
heces es muy estable y puede permanecer infeccicso por varias se-
manas (273).

La patogenia consecutiva a la inoculacidn intradérmica del vi-
rus es como sigue: la enfermedad se incuba por 7 dias vy, durante este
periodo,el virus se multiplica en el lugar de entrada y se disemina lue
go hacia los nddulos linfaticos locales. Sigue luego una viremia con
multiplicacidn viral en el higado y el bazo vy finalmente, ocurren in-
fecciones focales en la piel y los signos de la enfermedad se hacen ob
vios con el aparecimiento de lesiones cutaneas (79, 273).

El destino del animal estad aparentemente decidido cuando el vi-
rus llega al bazo, donde compiten la replicacién del virus y la respues
£a inmunitaria. La dosis de virus y la virulencia tienen su parte en
esta lucha, asI como los factores genéticos del ratdn que determinan
la velocidad de la respuesta de los anticuerpos (270).

Ha sido descrita la ectromelia natural en ratones silvestres,
pero solo en la proximidad a animales de laboratorio contaminados. La
enfermedad puede ser transmitida a ratas, conejos y cobayos. Estas in
fecciones son probablemente incidentales y no tienen papel importante
en la diseminacidn de la enfermedad en el laboratorio (273).

Diagn&stigg. En la forma aguda de la enfermedad, los signos
cllnicos son bastante inespecificos. Los ratones presentan letargo y
anorexia, con pérdida de peso y pelo erizado. Si la muerte sobreviene
rapidamente, los signos clinicos pueden faltar por completo. General-
mente se observa conjuntivitis y edema facial. La enfermedad es rapi-
damente progresiva con una alta mortalidad (80 a 90%). Un repentino
ataque con alta mortalidad en una colonia de ratones, con pocos o nin-
gun signo clinico, es fuertemente sugestiva de ectromelia aguda (65).

Clinicamente, la forma crdnica de la enfermedad o forma cutanea
estd asociada con lesiones de la piel. Puede haber una’lesion primaria
en el hocico, acompanada de edema facial con progreso rapido de la
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enfermedad que conduce a la muerte, o el aparecimiento de erupcidn ge~-
neralizada en todo el cuerpo, especialmente visible en la cola y las

patas. Ocasionalmente, las lesiones de la pata pueden derivar en gan
grena ocasionando la perdida de la pata. Si bien esto es raro, ha da-
do a la enfermedad el nombre de "ectromelia”. Algunos ratones crdnica
mente infectados pueden recuperarse (319). -

Los animales con infeccidn aguda, presentan lesiones graves de
aumento de los lIquidos pleural, pericdrdico y peritoneal., E1 higado
se encuentra blando, palido y necrdtico, el bazo levemente aumentado
con areas de necrosis punteadas de color blanco grisaceo, gque pueden
confluir a una necrosis masiva (72). Ademas, en epizootias de viruela
fatal de los ratones en los Estados Unidos de América se ha encontrado
el intestino delgado hiperémico o hemorr&gico (39). Microscopicamente,
los nddulos linfaticos, los pulmones y las glandulas suprarrenales se
encontraran hiperémicos, con pequefias dreas necrSticas, mientras que
el higado y el bazo muestran necrosis difusa. Las células epiteliales
del intestino y las células de los acinos del pancreas presentan inclu
siones citoplasmaticas tIpicas lo mismo gque muchos otros drganos (72).
Las lesiones macroscopicas de la enfermedad crdnica se caracterizan por
ascitis e hidrotdrax con un higado moteado de rojo,bazo agrandado y po-_
cos necrdticos blanquecinos en ambos Organos (72). Las lesiones microscd
picas en su mayorla son focos de necrosis en la piel, higado, bazo ¥
peritoneo, y las inclusiones intracitoplasmiticas en las células epite~
liales de los intestinos y lengua o labios que sirven para el diagnbs-
tico. Ademas, se pueden ver inclusiones en el higado, rifiones, nodu-
los linfaticos y bazo (39, 194).

El diagndstico de laboratorio depende de pruebas serologicas,
pruebas en animales y cultivos de tejidos.

El método seroldgico mids comunmente usado en el ratdn es el de
la inhibicidn de la hemoaglutinacidn. Este sistema es adecuado para
identificar la mayoria de los casos de enfermedad, excepto las formas
latentes existentes en los Estados Unidos de América, en que la prueba
es negativa (40). Las pruebas de fijacidn del complemento también pue-
den ser usadas, asl como las de neutralizacidn. En esta prueba,al sue-
ro se agrega virus de la viruela bovina y luego se inocula en huevos.
El nimero de plstulas formado en los huevos es inversamente proporcio
nal a la capacidad de neutralizacion del suero (270).

Las pruebas en animales, usando el virus vaccinia, comprenden la
vacunacidn escarificando la piel en la base de la cola. Una reaccidn
positiva indica la ausencia de anticuerpos de ectromelia. Si una co-
lonia muestra un porcentaje grande de no reactores, la enfermedad pro-
bablemente es enzodtica, aun en la ausencia de signos clinicos (319).
Se pueden jnyectar huevos embrionados; las muestras positivas producen
pustulas en la membrana corioalantoidea. La cara plantar de la pata del
ratdn susceptible ofrece otro lugar apropiado para la prueba. La inyec
cion de material infectado produce lesiones y origina una enfermedad
parecida a infecciones naturales (270, 316).

Los cultivos de células, especialmente de la lIneq_celular Hela,
mostrardn numerosas inclusiones eosinofllicas citoplasmiaticas bien
demoradas rodeadas de un nitido halo (14).



la hepatoencefalomielitis (HEV) - fue mas tarde idenficado como Reo 3

(295). Puede existir cierta confusidn con el asi llamado grupo de vi-
rus de la hepatoencefalitis (117); pero estos son virus de la hepatitis
del raton (MHV), no reovirus. En la literatura previa a 1961 hay ci-
tas de los virus de la hepatoencefalomielitis como sindnimos del Peo 3.

Transmicidn. El Reo 3 es uno de los virus mids comunes observa-
dos en colonias convencionales de_ratones. Es también frecuentemente
observado en colonias libres de gérmenes patdgenos o en colonias con el
sistema de la 1ntervenc1on cesarea y ha sido encontrado en, por lo menos,
una colonia libre de gérmenes (238). Partiendo de esta evidencia pare-
ce que el Reo 3 puede, ocasionalmente, atravesar la barrera placentaria.
La naturaleza pantropica de las infecciones confirma la posibilidad de
que esto ocurra si las hembras se infectan durante la gestacion. Si
ésto es cierto o no, el hecho es que la epidemiologia de elevada inci-
dencia en colonias libres de gérmenes podrla radicar en un meca-
nismo incompleto de transferencia placentaria.

Varias cepas diferentes de Reo 3 han sido aisladas de transplan-
tes de leucemias de ratdon y por lo menos una cepa de tumor ascitico
transplantable en que habia efecto oncolitico en las células tumorales
(47, 220).

Ha sido demostrado que cuando se administra reovirus por via in-
traperltoneal, oral o intracerebral, éste infecta a los ratones. Pasa~
jes sucesivos de virus por via intraperltoneal parecen causar un neuro-
tropismo permanente, mientras que el pasaje por via oral del mismo vi-
rus da por resultado el efecto pantrdpico (296).

Diagndstico. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad natu
ral son ataques de diarrea grasosa_en ratones de 10 a 14 dlas de edad,
haciéndolos aparecer enanos e ictéricos. Generalmente estos ratones
se ven en las primeras camadas de madres apareadas a las 8 semanas de
edad. No todos los ratones de la misma camada son afectados la apa-
riencia oleosa de los no afectados y de la madre desaparecera 48 ho-
ras despues que las crlas infectadas hayan sido removidas (57). Estas
observaciones son idénticas a aquellas gue se notan en los ratones
recién nacidos infectados experimentalmente. E1l "efecto de pelo gra-
soso" es particularmente notorio y es debido a las heces diarreicas que
contienen copiosa cantidad de materia grasosa (58). La enfermedad es-
tad latente en ratones destetados (293).

Las lesiones anatomlcas revelan manchas blanco amarillentas en
focos en el higado, pancreas y misculo cardiaco. E1l virus posee un
considerable muLtltroplsmo tisular vy, ademds de los organcs ya mencio-
nados, son también afectados el musculo esqueletlco, el tejido adiposo
marron proplo de los animales hibernantes, glandulas salivales y cere-
bro. Estid siempre presente el dano en el sistema nervioso, pero es con
secutivo a la complicacidn del higado de la cual proceden todas las
otras lesicnes (58).

El examen mlcroscoplco presenta infiltracidn celular alrededor
de las Areas de necrosis hepatica, necrosis del parenquima del pan=-
creas, necrosis del miocardio, encefalitis no supurativa con malacia

y degeneracidn neuronal (293).
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En el laboratorio, el Reo 3 se replica bien en cultivos de teji-
dos de una variedad de animales, especialmente células de rindén de mo-
nos, cobayos, cerdos, gatos, perros, terneros y conejos. Aparecen mo-
dificaciones citopaticas generales y se observan inclusiones eosindfi-
las en el citoplasma de las células infectadas. E1 virus aglutina eri-
trocitos Oy y eritrocitos del grupo O del hombre. ELl Rec 1 y Reo 3
no hemoaglutinan RBC de bovinos (47, 69).

Las pruebas serolbgicas utilizables son: fijacion del comple-
mento, inhibicidn de la hemoaglutinacidn y neutralizacidn en cultivos
de tejidos. Los anticuerpos F'C son anticuerpos del grupo reovirus,
mientras que la IH y los anticuerpos neutralizantes son de tipo especé
fico. En infecciones naturales los anticuerpos F'C son muy pasajeros
comparados con los anticuerpos IH, y se encuentran presentes en titulos
dos a cuatro veces mias bajos; por lo tanto, el diagndstico de titulos
IH de 1:20 a 1:80 estdn por debajo del umbral de sensibilidad de los
anticuerpos F'C (47, 238). También ha sido utilizada la inmunofluo-
rescencia indirecta (293). En el diagndstico, esta enfermedad se
debe diferenciar de la diarrea epizodotica de los ratones jovenes y
de otras enfermedades que causan necrosis hepaticas focales.

El diagndstico presuntiyo se puede hacer teniendo en cuenta el
cgadro clinico. La confirmacion serolfgica es necesaria para un diag-
nostico positivo.

Prevencion y control. Por la alta incidencia de infecciones
por Reo 3 en adultos jovenes humanos se ha sugerido que las colonias
limpias sean tratadas por técnicos de cierta edad que ya estan inmunes
a la enfermedad (110).

Es evidente que las colonias libres de gérmenes patdgenos son
menos infectadas que las convencionales, y que las libres de gérmenes
estan alin menos comprometidas, con todo, todas parecen ser igualmente
susceptibles a la infeccidn experimental por Reo 3 y presentan esencial
mente la misma enfermedad clinica (237, 238, 307). La intervencion ce-
sarea ofrece posibilidades para establecer colonias libres de Reo 3, a
pesar de que la cuestidon de la transmision transplacentaria parece no
estar completamente aclarada. El mantenimiento de buenas barreras de
proteccidn en colonias libres de gérmenes patdgenos es de la mayor im-
portancia debido a la naturaleza omnipresente del virus. En una colo-
nia de produccidn la enfermedad evidentemente ha sido eliminada sola-
mente por un cuidado intensivo (238).

Virus intestinal letal de ratones jovenes (LIVIM)

Historia. Este virus fue primeramente observado como una enti-
dad propla, en 1962 (168). Antes era considerado como parte del com-
plejo de la diarrea infantil de los ratones. Este grupo de enfermeda-
des era extremadamente importante. Las pérdidas por diarrea infantil
constitufan un desaflo siempre presente a los criadores comerciales o
a los que manejan colonias de crla. Ademas las crlas de ratones usadas
en experimentos, especialmente experimentos con virus Coxsackie o sus
agentes entéricos, pueden presentar enfermedad intestinal y morir. En
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estos casos, los resultados experimentales pueden ser facilmente confun
didos con la enfermedad que esta ocurriendo en forma natural. -

Etiologia. Este virus, hasta ahora no clasificado, tiene envol-
tura, mide menos de 220 nm de diametro y es sensible al éter (341).
Es algo mas sensible al calor que el de la diarrea epizodotica infantil
de los ratones (EDIM) y ademds difiere de éste por ser sensible a las
sales biliares. Produce hemoaglutininas no demostrables (1692). No ha
sido demostrada su relacidn con ningin otro virus y en su accidn es
especifica para el raton (273). Las tentativas para cultivar el virus
en gelulas de embridn de ratdn, en la membrana coriocalantoidea de em-
bridn de pollo vy en células de tumores ascéticos, no tuvieron éxito.
El agente aparentemente se replica sdlo en ratones infantes.

Transmis&ég. De la manera como se disemina esta enfermedad por
toda un3 colonia de ratones, la infeccidn es evidentemente transportada
por el aire (l69). La edad del raton es de fundamental importancia en
la resistencia al virus. Todos los ratones son susceptibles a la in-
feccidn hasta un aho de edad, pero las infecciones posteriores al des-
tete, son inaparentes. Aunque el efecto letal en ciertc modo depende
de la dosis, los ratones entre 1 y 10 dias de edad a los que se les ha
dado dosis orales de filtrado intestinal infectado, mueren dentro de
72 horas; los ratones de 16 dias de edad que reciben la misma dosis
mueren en una semana aproximadamente (168).

Si se infectan ratones con virus EDIM y subsecuentemente con
LIVIM, se produce un efecto limitado con mortalidad reducida. Algunas
de las diferencias observadas desde hace tiempo en la mortalidad duran
te brotes de diarrea infantil puede explicarse como debida a estos vi=
rus actuando solos o en combinacidn (169).

Diagnést;gg. Cclinicamente, los ratones antes del destete, dejan
de comer, pierden peso Yy mueren., Los ratones mayores de 16 dias de
edad, presentan diarrea moderada y detencidn en el crecimiento, y a ve=~
ces la muerte. EL fendmeno de la detencidn en el crecimiento es mas
pronunciado si los ratones se contaminan a una edad mas temprana con
dosis subletales de virus (169, 273). La muerte puede estar precedida
por cianosis.

Las lesiones anatdmicas consisten en un intestino vaclo, tenido
por bilis, distendido por gases y a veces perforacidn del intestino dei-
gado. Las lesiones microscOpicas son caracteristicas. Las células epi
teliales, particularmente del intestino delgado, forman grandes células
globulosas. Estas son células gigantes multinucleadas y pueden hacer
gue las puntas de las vellosidades aparezcan desprovistas de nucleo.
Todo el intestino mostrari pérdida de vellosidades y de epitelio. Ge-
neralmente no hay inflamacion y pueden haber inclusiones eosinofilas
en el epitelio intestinal; no obstante, dsto también se suele ver en

ratones normales y su significacidn es dudosa (273).

En el diagndstico diferencial hay que tener en cuenta lo siguien

te: el virus intestinal letal de los ratones jovenes es mas sensible
a la temperatura que el virus de la diarrea epizodtica y es sensible al
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éter vy a las sales biliares, mientras que el de la diarrea epizootica
no lo es. ClInicamente este ultimo causa una copiosa diarrea amarillen
ta y constipacidn pero no mata al animal,mientras que el virus intesti=
nal letal ocasiona sélo una ligera diarrea sin constipacion pero que
conduce a la muerte.

En la necropsia de ratones muertos por el virus intestinal letal,
el intestino aparece vaclo y dilatado y al microscdpio se ven las célu-
las globulosas tipicas. Por el contrario, el intestino aparece con
alimentos en la diarrea epizodotica. Finalmente en el laboratorio ambas
enfermedades pueden ser diferenciadas usando sueros inmunes especificos,
de conejo (168, 169, 273).

Profilaxis y control. Una colonia libre de LIVIM puede mantener
se agL utilizando cajas con filtros; sin embargo, no se ha probado
gue €stas sean satisfactorias para eliminar la enfermedad una vez que
se ha establecido en una colonia. El siguiente régimen resultd
adecuado para eliminar la evidencia clinica de LIVIM de una colonia
infectada, pero la evidencia experimental demostrd que los ratones por-
taban todavia el virus intestinal letal. Parejas de crias fueron eli-
minados si la hembra no quedaba prenada a las 11 semanas de edad, si
una o mas crias morian antes del destete, si aparecfan crias desparejas
o con detencidn de crecimiento, o si la hembra demoraba mis de 30 dias
en quedar prefiada nuevamente después de parir (169).

De lo dicho anteriormente, la intervencidn cesirea aparentemente
es el método de eleccidn para asegurar a una colonia libre del virus
intestinal letal.

Diarrea epizodtica de los ratones pequenos (EDIM)

Historia. La diarrea en los ratones pequehos era conocida, mu-
chos afos antes de ser definida en 1947 como enfermedad propiamente
dicha, <¢omo "Jiarrea epidémica de los ratones lactantes" (50). Aun=-
que los cuerpos de inclusidn intranucleares fueron descritos en 1947

las inclusiones citoplismicas lo fueron mds tarde, el significado de
estas afin permanece oscuro (235, 236). No fue sino hasta 1957 que
Kraft aisld el agente etioldgico de la enfermedad e hizo los estudios
preliminares sobre su transmisidn (166).

Etiologla. Es un _virus no clasificado, de cerca de 70 nm de
diametro y resistente al éter y a las sales biliares. Es relativamente
resistente al calor en el que soporta 600 C por 30 minutos. El virus
de la diarrea epizodtica no tiene relacion conocida con otros virus, es
especifico de los ratones y no desarrolla en cultivos de tejidos (1,
273, 341).

Transmisidn. La diarrea epizodtica es una infeccidon transmiti
da por el aire y cuando es endémica en una colonia, ataca principal-
mente a las camadas de las hembras primiparas. E1 periodo de incuba-
cidn depende de la dosis infectiva y de la edad del ratdn. Todos los
ratones de 3 dlas de edad infectados experimentalmente por via oral,
muestran slntomas dentro del periodo de 1 semana; pero los ratones



de 2 semanas de edad, diffcilmente manifiestan enfermedad clinica.

Las hembras multiparas desarrollan anticuerpos neutralizantes al haber
estado expuestas al virus e infectado sus primeras camadas; por lo
tanto, ofrecen considerable proteccidon pasiva a las siguientes (273).

En ratones infectados de menos de 2 semanas de edad se desarro-
lla viremia que persiste por 6 dias. El virus puede ser hallado en
varios Organos v puede llegar a alcanzar tItulos de 1010 DIsg en el in
testino y en el contenido intestinal. Las hembras infectadas cuando
son adultas presentan viremia y virus en el intestino, mientras que
los machos ~dultos sdlo muestran una infecci®On intestinal. El virus
es eliminado intermitentemente del intestino durante 17 dias después
de la infeccidn; algunos ratones pueden ain presentar anticuerpos neu-
tralizantes y continuar eliminando virus en las heces (167, 273).

Diagnéstico. clinicamente la enfermedad afecta a ratones lac-
tantes de 7 a 17 dias de edad y no se ha visto en ratones de mas de 21
dlas de edad. Los ratones afectados se ensucian con las heces pasto-
sas y amarillas y, asimismo, contintan comiendo. Posteriormente se pre
senta obstruccidn intestinal y si los bolos fecales no se remueven, se
puede producir la muerte. La mortalidad es generalmente baja y puede
haber retardo en el crecimiento o enanismo; no obstante, estos ratones
a veces se recuperan (273).

El examen macroscopico de las crias de ratdn infectadas muestra
las materias fecales liquidas,con burbujas gaseosas,de color amarillo en
lugar de las normales de color oscuro. El examen microscdpico revela
lesiones en el intestino delgado que consisten en desprendimiento de las
células de las vellosidades. La inflamacidn no es una caracteristica
siempre presente en estas lesiones. En ratones adultos infectados no

hay lesiones aunque estén diseminando virus.

El diagndstico de laboratorio puede basarse en el aislamiento del
virus y la produccion de enfermedad tipica en ratones pequenos. Aunque
los anticuerpos fijadores de complemento, especificos para la diarrea
epizodtica, puedan ser detectados en el suero hiperinmune, éstos se en-
cuentran ausentes del suero convaleciente. Por otra parte, las prue-
bas de inmunofluorescencia son especificas y muy sensibles, demostran-
do la presencia de antIgeno en el citoplasma de las células epiteliales
entéricas, tantc de infecciones naturales como experimentales (343).

La diferenciacidon entre el virus de la diarrea epizodtica y el
virus intestinal letal de los ratones Jjovenes ha sido expuesta al tra
tar esta enfermedad.

Profilaxis y control. Aungue colcnias de ratones atacadas por
esta enfermedad han sido tratadas con antibidticos, con algunos resul-
tados positivos, ésta no es una medida de control satisfactoria. La
intervencion cesarea es una medida de control eficaz, pero costosa.

El método generalmente aceptado de controlar la enfermedad, asi
como de prevenir su diseminacidn, es el uso de jaulas con tapa de fil-
tro. Varios modelos se han ensayado y varios autores han informado
buenos resultados (169, 244, 272).
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Polyoma (virus del tumor de la glandula salival) (virus del tumor de
la parotida) ’

Historia. En 1953, filtrados libres de células de ratones leuce
micos pasados en ratones C3H, produyeron leucemla, fibrosarcomas y tu-
mores de la parGtida. Los tumores sdlidos eran sumamente variables
en su histologia y se habld que eran causados por un virus que fue de-
nominado entonces virus polyoma (82).

El virus polyoma ha sido introducido experimentalmente en una
variedad de animales diferentes de su huésped natural, el ratdn, con
el siguiente resultado: los tumores se reproducen en el hamster cuando
es inoculado en recien nacidos o hasta 3 semanas de edad y al-
gunos de estos tumores, especialmente los sarcomas del rinon, se tor-
nan evidentes dentro de los 7 dias. En los ratones demora por lo menos
6 semanas para producir tumores reconocibles. Los sarcomas son induci-
dos en las ratas; en conejos recién nacidos forman fibromas subcutineos
benignos, los cuales retrogradan dentro de 4 meses (82).

El virus polyoma tiene la capacidad de transformar una variedad
de células <n vitro Esta transformacidn se cree debido al aumento
de la glicolisis, la morfologia y la tasa de crecimiento de las célu-
las alteradas y a un aumento en el nimero de cromosomas normales y
atipicos (313, 341).

EtiologIa. El polyoma se clasifica como un papovavirus (papilo
ma, polyoma, vacuolizante), tiene ADN de doble cadena, es resis-
tente al éter, relativamente estable al calor y al pH. El didmetro
de la particula es de 42-45 nm y el capside tiene una simetrla cibica
icosaédrica. Tiene 42 capsOmeros y carece de envoltura alrededor del
capside nuclear (341).

Transmisidn. La infeccidn por polyoma es probablemente pandé-
mica y ha sido informada en ratones de los Estados Unidos, Europa y
Japon. Es mis comiin en colonias localizadas cerca de ratones infecta-
dos experimentalmente con la enfermedad. El polyoma ocurre naturalmen-
te en ratones silvestres y prevalece particularmente en lugares donde
hay elevadores de granos donde la poblacion de ratones es densa (238).

Los ratones infectados cuando son jOvenes diseminan el virus por
periodos prolongados, lo cual puede contribuir a hacer que la inciden-
cia de la enfermedad dentro de las colonias infectadas sea variable.

La mayor o menor diseminacidon de la enfermedad en toda una colonia pue-
de reflejar problemas de manejo individual dentro de la misma (238,
264).

La infeccidn en los ratones mas viejos es completamente latente,
pero puede producir tumores si se inocula en neonatos de menos de } dia
de edad. Todas las cepas de ratones son susceptibles a la infeccion,
peroc las cepas C57BL y A son resistentes a los efectos oncogénicos del
virus del polyoma inoculado al nacer. Esta resistencia genetica pare-
ce ser un ejemplo de una resistencia dominante incompleta, dependiendo
de dos o tres genes independientes, todos los cuales son necesarios



para que la resistencia sea manifiesta. Los ratones de la cepa C57BL,
a los que se les ha extirpado el timo, cuando son infectados con polyo
ma presentan la misma frecuencia de produccidon de tumores que los rato
nes normales de otras cepas (82). -

. Las fuentes de infeccidn son los ratones silvestres, ratones re
cién nacidos, experimentalmente infectados, v ratones infectados con "ino
culums" de otros agentes ¢ células accidentalmente contaminados. Una
vez en la cglonia, la enfermedad se disemina ya sea por via intranasal,
por ingestion de alimentos O por camas contaminadas con heces y orina
infectadas (238). Hay siempre una incidencia mucho mas alta de anti-
cuerpos en ratones viejos que en los jovenes (238). Esto refleja la
su§ceptibilidad a la infeccidn de todos los grupos etarios, pero tam-
bién se da relieve a la efectividad de los anticuerpos parenterales.
Ratones recidn nacidos de madres positivas son bastante resistentes a
la infeccidn; ademas, existe un elevado titulo de anticuerpos en la le
che de madres infectadas. Como la resistencia pasiva se pierde con la
edad, los ratones jdvenes gradualmente se hacen mas susceptibles y si
son eventualmente infectados, desarrollaran sus propios anticuerpos CO
mo los ratones adultos (117). -

Diagnéstico. La enfermedad clInica ha sido notada solamente en
ratones experimentalmente infectados como los neonatos. Ademds de
su efecto oncogénico, la infeccidn causa enanismo, nefrites, anemia y
conjuntivitis (136).

. Sin embargo, las lesiones mas frecuentes son de naturaleza neo-
plasica. De éstas, las mas comunes son: tumores mixtos de les gléndg
las salivales, especialmente la pardtida y las glandulas mucosas del
tracto respiratorio. Se observan algunas veces sarcomas, tumores de

-

la mama, sarcomas osteogenicos Yy epiteliomas del timo (259, 264).

El diagndstico de laboratorioc es reforzado por varias caracterig
ticas del virus polyoma. Los anticuerpos producidos son especificos;
no muestran reaccidon cruzada con ningGn otro agente conocido y persis-
ten por largos periodos, generalmente toda la vida del ratdn. Aunque
se producen anticuerpos fijadores del complemento y neutralizantes, la
prueba de eleccion es la inhibicidn de la hemoaglutinacidon. Los sue-
ros tratados ccn enzimas capaces de destruir los receptores del virus,
y que posteriormente dan titulos de 1:40 o mas, son positivos para po=
lyoma (238, 259, 264).

Profilaxis y control. La intervencidon cesarea es el mejor meto-
do para establecer colonias libres de virus de polyoma (117). Debido
a que no hay transmisidn transplacentaria, no parece ser necesaria la
seleccion de cepas libres de polyoma para hacer la cesarea. Una vez
que ha sido establecida una colonia especificamente libre de polyoma,
es necesaria una estricta observancia de sistema de barreras de protec=-
cidn por la naturaleza omnipresente del virus Yy la probable contamina-
cidn de alimentos obtenidos comercialmente, asI como de las camas con
orina, heces o saliva de ratones silvestres infectados.

si en la vecindad de colonia libre de_polyoma se encuentra otra
donde habitualmente se practica la inoculacion de tumores ¥ otros
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materiales provenientes de ratones se haradn necesarias practicas de ma-
nejo mucho mas estrictas para impedir la infeccion por polyoma en la co
lonia libre, -

Tumor mamario del raton (agente de Bittner)

Historia. En 1933, los doctores Little, Bittner, Green y Murray
del Laboratorio "Jackson Memorial" informaron acerca de los resultados
de experimentos cruzados con cepas de ratones de baja y elevada inciden
cia de tumores mamarios. Concluyeron que habia un factor no genético o
extracromosomico relacionado con la formacidn del tumor mamario (121).
Bittner realizd experimentos en 1934 usando crlas de cepa A de ratones
de elevada incidencia de tumor mamario, cambiando la nodriza antes de
cumprir las 24 horas de edad, pasando a una madre de la cepa CBA que es
de baja incidencia. Esto did por resultado una incidencia de tumor mas
baja que la habitual para las crlas de la cepa A (23). Posteriores ex-
perimentos cruzados mostraron que era posible reducir la incidencia
simplemente administrando leche de madres no infectadas y vice versa y
elevar la incidencia transmitiendo la enfermedad con la leche de madres
portadoras (24),

A principios de 1913 se observd una relacidn entre hormonas y de
sarrollo de tumores mamarios en ciertas familias de ratones. Las hem-
bras de cria tenian incidencia mas elevada que las virgenes (177). Es-
to es particularmente cierto en hembras de cepa A; sin embargo, no hay
una diferencia esencial entre la incidencia en hembras de cria y hembras
virgenes de la cepa C3H. Se pueden desarrollar tumores mamarios en ma-
chos de familias de elevada incidencia, mediante la castracion. Si los
machos son castrados y posteriormente se les implanta un ovario o inyec
ta estrdgenos, la incidencia es todavia mayor y el aparecimiento mas
rapido. Los tumores no se desarrollan bajo estos mismos tratamientos
cuando el macho al nacer no ha tenido acceso al factor transmitido por
la leche (121).

Las observaciones hechas en ratones son posiblemente significa-
tivas para el problema del cancer mamario en la poblacidn humana. A
principios de 1944 Gross sugirid que mujeres con historias de tumores
malignos en sus antepasados se abstuviran de amamantar a sus hijos
(121) . Recientemente esta suposicion fue nuevamente tralida a la luz
cuando en la leche humana se descubrid0 una enzima necesaria para la
incorporacidon de ARN de virus de tumores en el gene celular (291).
Ademas, se ha sumado el hallazgo de que 5% de las mujeres normales vier
te particulas B en su leche y este porcentaje aumenta al 60% en aque-
llas portadoras de cancer mamario. En un lugar geograficamente cogfi-
nado, en cuya poblacidon humana hay gran nimero de matrimonios endogami-
cos, cerca del 50% de todos los canceres son mamarios y la incidencia
de particulas B en la leche es de 30% (215).

Etiologia. El virus esta clasificado como un oncgrnavirus. Es
un virus de ARN de simetrla desconocida, de 100 nm de diametro y sensi-
ble al éter (206).

La morfologia de la particula B, que se presume sea un viridon
maduro, es la siguiente: mas grande que la partIicula A pero un poco



En el diagndstico diferencial de la ectromelia sera necesarioc
diferenciar la viruela del raton de las heridas de la piel ocasionadas
por peleas! traumas mecanicos, infecciones graves de ectoparasitos, in-
fecciones por el Streptobacillus moniliformis y posibles infecciones
de Trichophyton mentagrophytes (52, 89).

Profilaxis y control. El control de los brotes puede ser lleva
do a cabo, ya sea por medio del sacrificio total, limpiando y reabaste-
ciendo, o por inmunizacidon con vaccinia (270).

Una vez libre de la enfermedad, la colonia deberia mantenerse ce-
rrada,con una cuidadosa seleccion de todos los ratones que entren al
criadero, especialmente aquellas cepas que puedan portar infecciones la-
tentes. Ademds, los "stocks" de tumor y otro material de pasaje, pueden
estar contaminadoscon el virus de la viruela del ratdn y servir como
fuente de introduccidon en la colonia (270).

Debido a que esta enfermedad no se transmite verticalmente, se
la puede eliminar efectivamente del niucleo de una colonia por la tec-
: . - -
nica de intervencion cesarea.

Virus papular del raton

Historia. Esta enfermedad fue descripta por primera vez en
1961 (170).

Etiologia. Es un virus no clasificado, sensible al éter y aparen
temente resistente al calor (306).

Transmisidn. La epizootiologia y patogenia no han aclarado el
problema. Hasta ahora, la afeccion ha sido descripta solamente en ra-
tones y es mas evidente en las crias de ratones (170, 293).

Diagnéstico. La enfermedad clinica se manifesta por lesiones
papulares en la piel de todo el cuerpo. Las lesiones son particularmen
te notorias en crilas con el pelo aiin poco desarrollado.

Anatdmicamente, las pdpulas aparecen elevadas, y el examen mi-
croscopico revela inclusicnes aciddfilas intracitoplasmicas en las ce-
lulas epidérmicas. En la dermis hay infiltracidn de células redon-
das (170, 293).

El diagndstico de laboratorio consiste en diferenciar esta enfer
medad de la ectromelia. Esto se logra sobre la base del cuadro clinico,
la edad de los ratones afectados y la falta de reacc%&n cruzada entre
el virus de la ectromelia y el virus papular del raton.

Prevencidn y control. Ademas de existir poca informacidon en la
literatura actual, esta enfermedad es de rara ocurrencia o la infeccion
es tan inaparente que su presencia no es ni sospechada aun bajo regfmg
nes de series de "pasajes ciegos" en ratones neonatos, de preparacio-
nes experimentales de tejidos de varias fuentes murinas.
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Reovirus

Historia. E1 término "reovirus" significa virus huérfano respi
ratorio-enterico. El grupo ha sido dividido en tres tipos serolégi- -
cos: Reo 1, Reo 2 y Reo 3 (276). Los reovirus constituyen un grupo
ubicuo en la naturaleza, pero los tipos parecen poseer alguna selecti-
vidad natural hacia determinados huéspedes (69).

El Reo 1 ha sido recuperado de perros, bovinos y primates inclu
yendo al hombre, pero no de roedores silvestres ni de laboratorio. Los
ratones lactantes son susceptibles a la infeccidn experimental de Reo 1
y degarrollan lesiones en el higado alrededor del cuarto dla (58).
Ademas, la infeccidn experimental en ratonas prefiadas causan viremia.

El virus puede ser recuperado del embridn y tiene un efecto teratogéni-
co (133). Ratones recien nacidos, inoculados por via intracraneal o in-
traperitoneal, desarrollan una enfermedad sistémica e hidrocefalia obs-
tructiva debido al ataque viral selectivo en el epéndimo y esto se mani
fiesta por inclusiones citopldsmicas y efectos citopaticos consecuti-
vos, ulceracidn del epéndimo y eventual cicatrizacion que conduce a l1a
destruccidén. La hidrocefalia ha sido producida en forma similar en ham
sters, hurones y ratas. Se cree que el Reo 1 tiene un papel etioldgico
potencial en casos de hidrocefalia espontiZnea en el hombre y otros ani-
males (163, 197).

El Reo 2 ha causado disturbios intestinales en ninos y enfermedad
respiratoria en primates y tambien en nifos. El virus también ha sido
aislado de bovinos, gatos, perros y como infecciones focales en pobla-
ciones de ratones silvestres pero no en ratones de laboratorjio. Infec-
ciones experimentales, en ratones de laboratorio recien nacidos, sea por
via oral o intraperitoneal, producen efectos citopaticos focales en el
higado alrededor del quinto dla. Otros Organos que muestran citopatolo
gla son: el pancreas, las glandulas salivales, el corazdn, los miscu-
los esqueléticos, pulmones y sistema nervioso central (58,117,130,328).

La amplia gama de huéspedes y la presencia de anticuerpos de reo
virus en 65% de los jdvenes adultos en los Estados Unidos de América
confirman la naturaleza omnipresente de este grupo. Ademds, los reovi
rus y el virus de la incisidn de tumores de las plantas son similares
en morfologia, propiedades fisico-quimicas, y pueden hasta poseer un
antigeno comin para la fijacidn del complemento (69, 341).

Lo que sigue se refiere a la enfermedad de los ratones causada
por el Reo 3.

Etiologia. Antes de ser clasificados como un grupo separaéo,
los reovirus pertenecian al grupo ECHO 10. La separacion se debio al
ARN de cadena doble pocc comun y al gran tamano (70-77 nm) de la_par-
+icula del reovirus. El capside tiene una simetrIa clbica_icosaedrica
y posee una capa interna entre el cipside y el centro del acido.nuclei—
co. Hay 92 capsomeros huecos, sin envoltura Yy el virus es resistente
al eter, con un pH estable y es termoresistente (69, 341).

Un virus aislado de humanos en 1953 que habla causado hepgtitis
y lesiones en el sistema nervioso central en ratones - llamado virus de



menor que la C; tiene una membrana externa de envoltura y un nicleo den
so localizado en el centro, rodeado por un anillo interior (46). -

Transmision. La incidencia de tumores mamarios en una colonia
de ratones depende de dos factores: la cepa genética del ratdn (esto
es, su susceptibilidad) y la presencia o ausencia de virus de tumor ma-
mario en la estirpe reproductora. Los ratones de hasta 6 semanas de
edad son susceptibles a pequenas dosis de virus aplicado por via paren
teral y aun los ratones adultos pueden ser infectados por grandes do-"
sis y eventualmente pueden desarrollar tumores mamarios (121). Los ra-
tones silvestres son portadores del virus y son susceptibles a los efec
tos cancerigenos del mismo (6). -

_ Aun cuando el virus del tumor mamario fue descubierto en la le-
che, mds tarde mostrd ser una infeccidn generalizada en que las cepas
con alta incidencia de cancer, muestran virus en el bazo, sangre y ti-
mo. Los ratones machos pueden albergar el virus y transmitirlo con
el apareamiento a hembras susceptibles. En estos casos la progenie
muestra una elevada incidencia de cancer mamario (5).

Aun los ratones supuestamente libres del virus del tumor mamario
pueden desarrollar una incidencia relativamente elevada de tumores mama
rios cuando tratados con ciertas sustancias quimicas carcinogenas o con
hormonas. Sin embargo, en estos casos aun cuando el virus del tumor ma
mario existe, puede no ser detectada (121).

. En cepas de ratones de elevada incidencia de tumores, la restric-
cidon alimentaria disminuira significativamente esa incidencia y en
los tumores existentes reduciri la tasa de crecimiento y la ocurrencia
de metastasis (304).

Hay cierta evidencia reciente de la reactividad cruzada entre la
particula B del virus de los ratones y del hombre (215). Se presume
que esto se debe a antigenos virales comunes © de grupo y no es necesa-
riamente indicativo que el agente de Bittner sea zoonotico.

Diagndstico. E1 diagndstico clinico estd basado en la aparicidn
de tumores subcutaneos con la misma distribucidn del tejido glandular
mamario. La enfermedad generalmente prevalece mas en las hembras cria-
doras y no se cbserva en machos normales.

La lesidn, tanto macro como microscopica, es la de un adenocarci-
noma, con la salvedad de que, microscopicamente, pueden ser identifica-
dos nddulos precancerosos de hiperplasia.

El diagndstico de laboratorio depende del aislamiento del virus.
Esto se puede hacer directamente por examen en microscopio electro-
nico o indirectamente por inoculacidn en animal. Hasta ahora no hay
métodos de cultivos de tejidos gque puedan servir para el crecimiento
del virus del tumor mamario, aun cuando el virus se puede mantener por

transplantes seriados de tumores (121).

En la prueba bioldgica se inyectan ratones de 1-3 semanas de
edad con material sospechoso. La cepa BALB/c se ha mostrado bastante
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satisfactoria para esto debido a que es susceptible a una gama bien am-
plia de diferentes cepas de virus de tumores mamarios. La apariciZn de
tumores mamarios se considera un resultado positivo. Una limitacidn

obvia de este sistema es la necesidad de un raton libre del virus, que
sea susceptible a la cepa especifica que se est& examinando. Ademas,

hay que sequir las lecturas alrededor de 20 meses, por lo que esta prue
ba demora un periodo demasiado largo (121). -

Profilaxis y control. Aun cuando no sea un problema en el ver-
dadero sentido de la palabra, en el manejo de una colonia, por razones
experimentales, puede ser necesario asegurar gue los ratones se encon-
tren libres de los efectos del virus del tumor mamario. Por ejemplo,
existe cierta interferencia entre el virus de la leucemia del ratdn y
el agente de Bittner (121).

Para liberar a las crias del agente de Bittner, antes de ser
amamantados deben ser transferidos a madres libres del mismo. Esto se
obtendria mejor por operacidn cesarea, pero no es esencial. Los ma-
chos, asl como las hembras, deben estar libres del virus; los machos
infectados pueden transmitir la enfermedad a las hembras, pero la in-
cidencia de tumor puede ser inaparente hasta bastante tiempo después
de haber nacido la cria Fj. Ademas, los ratones silvestres pueden ser
vir como fuente de infeccidn, lo que siempre posibilita la transmisidn
horizontal.

Leucemia del raton (MLV)

Historia. Aun cuando las diferentes cepas del virus de la leuce
mia del raton causan enfermedades algo diferentes, seran discutidas
como un grupo, mds que como virus individuales.

En 1908 se demostrd por primera vez que la leucemia del pollo
era causada por un virus transmisible (74). Mas tarde se demostrd que
la leucemia del ratdn era similar a la observada en el hombre en rela-
cidn con la morfologla de los nddulos linfaticos y de los linfoci-
tos (100).

El desarrollo de llneas consanguineas de ratones fue de gran im-
portancia para el estudio de la leucemia,que podla predecirse y se ob-
servaba con elevada incidencia en estirpes, tales como la C58 y AKR,
llevandose a cabo intensas investigaciones acerca de su patogenicidad
y posible etiologla. Otras estirpes, tales como C57BL, BALB/c y C3H,
fueron denominadas estirpes de baja incidencia.

Aun cuando se efectuaron transplantes durante 20 anos, lgs in-
tentos para demostrar la etiologia viral de la leucemia del raton fra-
casaron en todo el mundo antes de 1951. En ese ano, la_cepa de virus
apropiada, la estirpe del ratdn, la técnica de filtracidn y el esquema
de inoculacidn dieron por resultado la produccidn de leucemia por medio
de un extracto libre de células. Los tejidos de ratones AK con leuce-
mia fueron cultivados y centrifugados y el sobrenadante fue inyectado

en ratones C3H de menos de 12 horas de edad (118).



. Varias cepas de virus de leucemia han mostrado la capacidad poco
comin de producir leucemia en ratas mas rapidamente cuando son inyecta-
das en lactantesg de menos de 5 dlas de edad (116, 120, 210).

Etiologia. El virus estd clasificado como un oncgrnavirus. Es
un virus de ARN de simetria desconocida,_de 100 nm de diametro, posee
envoltura y por lo tanto es sensible al eter (206).

Con el microscopio electronico, la morfologia de la particula C,
o virus de leucemia, es caracteristica. Las particulas inmaduras apare
cen como "roscas", con centros que no desvian la trayectoria de los elec
trones y con tres membranas concéntricas. -

La particula madura conserva su forma circular con un nucloide
central denso. La particula C madura tiene una membrana de envoltura
de origeg citoplasmica rodeando en forma laxa el material denso y amor-
fo del nucleo, dando un aspecto de dos anillos (121). Tantc las formas

maduras como las inmaduras se encuentran en vacuolas o en espacios ex-
tracelulares.

Las cepas mas comunes de virus de leucemia de ratdon son la cepa
del pasaje A y los virus Graffi, Moloney, Friend y Rauscher.

La cepa del pasaje A fue desarrollada por Gross a traves de se
ries de 15 pasajes seriados en ratones recién nacidos usando un aisla-
do de alta potencia de la leucemia espontanea de ratones del linaje AKR.
Este agente mostrd ser patdgeno para ratas recién nacidas hasta 7 dlas
de edad, pero no presentd actividad demostrable contra pollos de un
dIa (119).

El virus Graffi fue aislado por la preparacidn de filtrados de
carcinomas de células reticulares, que luego fueron inyectados en rato-
nes lactantes. ILas leucemias resultantes fueron del tipo mieloide, que
tienen la caracteristica de dar una coloracidn verdosa a los nddulos
linfaticos (cloroleucemia) (121).

El virus Moloney fue aislado de un estracto libre de células de
un sarcoma llamado S=-37 que habia sufrido 195 transplantes sucesivos
desde 1908. Los filtrados inyectados en ratones BALB/c provocaron un
tipico linfosarcoma diseminado o leucemia linfocltica generalizada
con agrandamiento del bazo, higado y timo, esencialmente indistingui-
ble de la enfermedad producida por el virus A (121).

El virus de Friend se encontrd accidentalmente mientras se ha-
clan pasajes de extractos libres de células de un carcinoma de raton
transplantado y puede representar s0lc una "enfermedad de laboratorio"
puesto gue parece no haber una ocurrencia natural. Este virus causa

un rapido agrandamiento del higado y del bazo sin afectar los nodulos
linfiticos perifericos ni producir agrandamiento del timo. La enfer-
medad se desarrolla independientemente de cualquier influencia timi-

ca (121).

El virus Rauscher aparentemente resultd de extracto libre de cé-
lulas de tumores pasados en serie por via intraperitoneal en diferentes
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l1ineas de ratones. Cuando es inyectado en ratones lactantes C3H o
BALB/c aparece una enfermedad del tipo de la eritroblastosis;cuando se
inyecta en ratones C57BL o 57BR se desarrolla un linfosarcoma timico ge
neralizado caracteristico (121). -

Transmision. La ocurrencia del virus de la leucemia del ratdn
generalmente esta circunscripta a estirpes o familias de ratones con
una historia de elevada incidencia de leucemia y por lo tanto general-
mente ocurre como una enfermedad de la "edad avanzada".

Cuando los adultos son enjaulados junto con ratones leucémicos
de la misma estirpe,la transmision horizontal por el contacto no se pro
duce; sin embargo, entre ratones recién nacidos la transmisidn ha ocu-
r;ido(igl?rado minimo y generalmente no se observa la enfermedad cli-
nica .

La leucemia en ratones se transmite verticalmente y aun los Ovu-
los fertilizados transplantados de hembras AKR para hembras de la 1i-
nea C3H desarrollaran leucemia con la misma frecuencia que se observa
en la linea AKR, Sin embargo, si las lineas altamente leucémicas son
alimentadas en otras madres libres de virus, la incidencia se reduce
mucho (78, 121). Aparentemente existe un efecto de respuesta para el
virus infectante.

Cuando son neonatos los ratones pueden ser infectados por virus
eliminado con la leche de la madre. Los ratones adultos también pueden
ser infectados experimentalmente por via oral (121). E1 desarrollo de
la enfermedad en ratones es afectado por una variedad de factores apa-
rentemente no relacionados.

La desnutricidn o las dietas restrictivas disminuyen la inciden-
cia de 1la enfermedad, lo mismo que la altitud y el frio (121, 213,269).
La timectomla previene la leucemia inducida por inyecciones de extracto
libre de células, pero no previene su implantacidn o transplante (203).
El sexo y otros factores genéticos parecen no alterar la incidencia.
Los machos tienen una incidencia de leucemia mis elevada que las hem-
bras (121). Las sustancias quimicas carcinogénicas, los rayos X, 1la
irradiacidon y el tratamiento prolongado con estrogenos aumentan la in-
cidencia de leucemia en lIneas tanto bajas como altamente leucémicas.
Estos factores tienen un efecto sinérgico o aditivo cuando operan en
conjunto (101, 105). A veces el examen en el microscopio electronico
del timo y ocasionalmente de otros tejidos de lineas de baja incidencia
de ratones, tales como la C3H, revela la presencia de particulas C madu-
ras. Estas generalmente son encontradas como virus aislados (121).

Diagndstico. El diagndstico clinico probablemente carece dg va-
lor, pero podrlia ser presuntivo cuando se observan los nodulos linfati-
cos perifericos agrandados y el abdomen distendido por el agrandamien-
to del higado y del bazo, especialmente en ratones viejos.

En general, los tumores producidos son caracteristicos., El pa-
saje del virus A generalmente produce un linforsarcoma del timo y de
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varios otros drganos, particularmente del higado, bazo y nddulos linfa-
ticos periféricos. Estas mismas lesiones pueden verse con los virus
de Moloney y Rauscher.

El virus A también puede causar leucemia linfocitica vy leucemia
de las células embrionarias. La leucemia mieloide es rara. El virus
Graffi causa una leucemia mieloicde con coloracidn verdosa de los nodu-
los linfaticos y el virus Friend sdlo provoca agrandamiento del bazo
y del higado.

En el examen electromicroscdpico, las particulas de virus pueden
ser observadas en todos }os tejidos afectados,asi como €1 los epitelios
del intestino y de la prostata (121).

_ En el laboratorio, el virus de leucemia puede ser cultivado en
células de ratones normales (121). El aislamiento del virus estd basa
do en extractos libres de células provenientes de tejidos de animales
infectados. Estos extractos pueden ser preparados por centrifugacidn
o por filtracion (121).

Profilaxis y control. La prevencion se basa en el mantenimiento
de 1lneas seleccionadas de ratones que sean resistentes. Debido a que
la enfermedad se transm.te verticalmente y el virus es también pasado
en las células germinales, la operacion cesirea no es de valor. Hay
evidencia de que esta enfermedad puede ser transmitida horizontaimente
bajo ciertas circunstancias. 651 es necesario reducir la incidencia de
esta enfermedad en algunas 1fneas altamente leucémicas, esto puede ser
llevado a cabo transfiriendo los ratones recién nacidos a madres no-
drizas libres de la enfermedad. Esto previene al ratdn gue se amaman=-
ta de recibir dosis repetidas de virus con la lechc de madres infecta-
das.

ENFERMEDADES MICOTICAS

Las enfermedades micdticas en general no constituyen un problema
en los laboratorios modernos. No obstante, pueden aparecer afecciones
producidas por hongos y algunas de ellas son contagiosas para el hombre,
as] como para una variedad de otros maniferos. Unas pocas, si es que
las hay, son especificas para el ratdon, de modo que nos vamos a referir
solamente a las dermatomicgsis_més importantes y a una de las micosis

viscerales. Las demids seran soOlo mencionadas, mas bien como recordato~
rio de que pueden ser observadas en ratones.

Historia. Los ratones han sido muy {tiles para el aislamiento
de ciertos hongos patdgenos existentes en el medio ambiente. Esto_gene
ralmente se lleva a la practica tratando una muestra con un antibiotico
e inyectandola al ratdn por via intraperitoneal. Posteriormente se ha-
ce el examen de los organos y de ellos se hacen cultivos en medios es-
peciales para hongos (2). Este método ha resultado util para el aisla
miento de Histoplasma capsulatum, Coceidiodes immitis, Allescheria
boydii y Cryptococcus neoformans (285).
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Los ratones son susceptibles a la mayoria de los hongos que afec
tan al hombre y a otros animales y de ahl su importancia en el estudic
de estas enfermedades. Ademas, los ratones constituyen un sistema exce
lente para el estudio de una variedad de toxinas micoticas. -

Etiologla. E1 Trichophyton mentagrophytes es el hongo que se en
Cuentra habitualmente en la tina del raton y se presenta en dos varieda
des: T. mentagrophytes var. mentagrophytes es la mas comin en los roe
dores de los Estados Unidos. E1 T, mentagrophytes var., quinckeanum es-
ta ampliamente distribuldo en Europa y no ha sido aislado nunca en los
Estados Unidos pero sI en Canada (28). Ambas variedades pueden producir
la tina. E1l T. quinckeanum parece ser la variedad mds patdogena y rara-
mente se encuentra en un ratdn que carezca de lesiones visibles, mien~
tras que el T, mentagrophytes puede ser aislado hasta en el 42% de los
ratones que no presentan lesiones (30).

. Las lesiones en los ratones de laboratorio consisten en peladu-
ras, areas escamosas con la piel engrosada, particularmente en la cabe-
za y en las nalgas. La presencia de pequenas escamas o el borramiento
de los anillos de la cola de un ratdn pueden ser indicativos de esta
micosis.,

Otros dermatofitos superficiales muy comunesen los ratones son el
Trichophyton schoenleinii (107) y el Mierosporum gypseum (298). Ningu-
na de las especies mencionadas es fluorescente a la luz ultravioleta,
excepto posiblemente el M, gypseum.

Dos especies de Torulopsis han sido obtenidas de ratones: la
T. pintolopesii y T. glabrata. BAmbas estan consideradas como fermentos
naturales del tracto digestivo; sin embargo, la T. pintolopesii ha sido
aislada del miocardio de un ratdn (285).

En una colonia de ratones examinada en detalle, un fermento de
este género fue cultivado de material procedente del estOmago, intesti-
no delgado, intestino grueso y materias fecales de todos los ratones
mayores de 4 semanas. Los cultivos positivos mas tempranos se obtuvie-
ron en ratones de 7 dlas de edad. Este hallazgo hubiera pasado por_un
saprofito normal del intestino hasta que un 20% de los ratones de mas
de 3 semanas mostraron cultivos positivos de los pulmones, rinones y
bazo. Aun cuando estos organismos puedan verse ocasionalmente en esas
visceras durante exadmenes histopatoldgicos, nunca fueron asociados con
cuadros patoldgicos. Puesto gque los cultivos de fetos y de recién naci
dos fueron siempre negativos, no ha podido ser evidenciada la transmi-
sidn intrauterina (185).

Otras micosis viscerales de los ratones son las siguientes: Hig
toplasma capsulatum (76), Coceidiodes immitis (75), Haplosporangium par
vum (adiaspiromycosis) (15), Sporotrichum schenckii (189), Aspergilluis
flavus (277), Penieillium marneffei (274), Actinomyces salvati (92).

Transmisidn. Las micosis superficiales son transmitidas por con
tacto directo y por fomites. Debido a la falta de especies no suscepti
bles que actlien como barreras, practicamente todo mamifero infectado
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puede ser fuente de infeccidOn para otros. Las micosis viscerales o pro
fundas son transmitidas por inhalacidn, ingestidn o introduccidn por
traumatismo. El reservoric habitual de muchos de ellos es el suelo y
las heces de murciélagos o de aves pueden contener grandes cantidades de
algunos hongos patogenos.

Diagndstico. Las micosis superficiales se diagnostican clinica-
mente por las lesiones de tina: &reas de piel espesada y escamosa con
perdida del pelo. Estas lesiones no deben ser confundidas con heridas
consecutivas a peleas, lesiones de ectromelia ¢ producidas por parasi-
tos. Para confirmar el diagndstico es necesario el examen de laborato-
rio. Raspados de la piel afectada muestran las tipicas hifas y artrospo
Eas. gos organismos también pueden ser cultivados en el medio de Sa-

ouraud.

i Las micosis profundas se diagnostican casi exclusivamente por la
identificacion del hongo en los examenes histopatoldgicos. Los organis
mos generalmente crecen en el medio de Sabouraud.

Profilaxis y tratamiento. La prevencidon se basa principalmente
en un manejo conciente de la colonia. En el caso de las micosis super-
ficiales, parecerla que los hongos se potencian cuando se presentan en
ratones afectados simultineamente por ectoparasitos. En efecto, el tra
tamiento de los ectoparasitos en ocasiones, ha causado la desaparicidn
de las lesiones fungosas (284). Las micosis superficiales se tratan
muy bien con griseofulvina agregada a la raciodn.

Las micosis profundas no suelen presentarse como problema sanita
rio en una colonia, pero puede observarse ocasionalmente como un inciden
te aislado. Si hay interés en mantener el animal, puede intentarse un
tratamiento con Amphotericina B.

ENFERMEDADES PARASITARIAS

En las colonias modernas, donde las medidas rigurosas actian co-
mo barreras sanitarias, los parasitos deben ser de muy escasa importan-
cia, pero esto no es asl en colonias convencionales para la producciodn
de ratones. Pocas - si es que las hay - deben estar completamente li-
bres de parasitos, particularmente de metazoarios pardsitos. Muchos in
vestigadores que utilizan ratones procedentes de criaderos convenciona-
les adquiridos en el comercio, comienzan a tener problemas de origen pa
rasitario, tan pronto los ratones comienzan a sufrir los "stress" que
se derivan de las maniobras a que son sometidos en las investigaciones.
Un buen manejo de la colonia solo puede proporcionar un control relati-
vo y la quimioterapia frecuentemente es ineficaz.

Ectopardasitos

Historia. En este capitulo, los ectopardsitos comunes de los
ratones seran tratados individualmente en el tdpico "etiologia"; pero
como muchos aspectos de "diagnostico" Y "tratamiento" se superponen en
todos ellos, estos dos temas se trataran en forma comun. Los ectopara
sitos pueden ser los agentes patdgenos mas evidentes que se observan
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cugndo se examina un ratdn y sus efectos sobre el estado general de su
huesped, debe ser cuidadosamente evaluado. Aun cuando raramente cau-
san la muerte y ocasionalmente pueden hallarse en numeros muy elevados
sin causar signos evidentes de enfermedad, son importantes en el mane-
jo de una colonia. Algunas especies son hematofagas y si no se las
controla pueden ocasionar grandes danos en la calidad de los ratones de
investigacion. Otras son especies mordedoras y pueden causar seria de-
preciacion en la integridad del tegumento. En ambos casos estos efec-
tos pueden alterar profundamente el resultado de las experiencias, ya
sea porque los efectos del ectoparasitismo pueden ser confundidos con
los resultados de los experimentos ¢ bien porque el "stress" provocado
por }os experimentos puede magnificar los efectos de la parasitosis.
Ademas, las ectoparasitosis deben ser diferenciadas de otras afecciones
que pueden ocasionar lesiones similares.

Muchos de los pardsitos que vemos en la actualidad fueron des-
criptos y catalogados ya en los albores de la medicina de los animales
que se utilizan para el diagndstico de laboratorio. Por ejemplo, la
Myobia musculi fue descripta por Shrank en 1781l. Muchas de las otras
especies que nos interesan fueron descriptas en los primeros anos de
este siglo.

Etiologia. Polyplax serrata (syn. P. affinie): Es un piojo
chupador perteneciente al orden Anoplura. Su ciclo bioldgico puede
completarse en 13 dlas y es tipico de los insectos de este orden que
los huevos estén adheridos a los pelos y que los piojos jovenes sufran
mudas antes de llegar al estado adulto. El P. serrata es particular-
mente importante porque transmite un protozoario parasito de la san-
gre: el Eperythrozoon coccoides que puede ser transmitido directamen=-
te o a través de los traumatismos de la piel que el mismo raton se ha-
ce con el rascado que, al mismo tiempo, rompe los huevos que contienen

el organismo infectante (232).

Myobia musculi: Este parasito, lo mismo que los que se descri-
birdn a continuacidn, es un acaro. El M. musculi vive en la superfi-
cie cutdnea y entre los pelos del raton., El primer par de patas esta
especialmente modificado para agarrar el pelo lo que les da la aparien
cia de tener seis patas, por lo que puede ser confundido. Este y otros
dcaros que viven en la superficie cutanea, adhieren sus huevos a los
pelos en la misma forma que lo hace el piojo P. gerrada. La larva del
M. musculi se halla preferentemente en la piel y en los foliculos pilo-
sos de la cabeza del ratdn (232).

Radfordia affinis: A la observacidon superficial este acaro pa-
rece idéntico al M. musculi. Sin embargo, el segundo tarso tiene dos
ganchos en vez de uno y las saetas dorsales estan dispuestas en forma
diferente.

Myocoptes musculinus: Este Acaro pertenece a la familia de Lis-
trophoridae y, en algunos aspectos, se parece a los sarcoptes; sin em-
bargo, no es de los que cavan tiineles en el espesor de la piel y los
dos tltimos pares de patas estan modificados para poder agarrar el pelo.
cada uno de los dos primeros pares de patas esta equipado con ventosas.



Este acaro también adhiere sus huevos a los pelos. En las parasitosis
severas, el M. musculinus se puede encontrar en toda la superficie del
cuerpo, pero prefiere la nuca y la parte superior de la cabeza (232).

Myocoptes rombutei: Es otro miembro del género Myocoptes y es
muy parecido al M., musculinus en muchos aspectos pero se lo puede dife-
renciar por que el macho del M. musculinus tiene dos saetas apicales
cortas y dos largas.

Psorergates simplex: Este acaro aun cuando no es un voerdadero
cavador de tlineles, vive debajo de la superficie de la piel. Es de
forma casi circular, tiene apéndices poco desarrollados y parece que
se introduce en los foliculos pilosos donde se multiplica y eventual-
mente forma quistes o bolsas llenas de acaros y material sebaceo. Es-
tos quistes no aparecen en ratones menores de 8 semanas y tampoco al-
canzan un diametro mayor de 2 rm excepto en las Areas de piel laxa como
es la nuca (232).

Ornithonyssus bacoti: El nombre comun de este parasito es acaro
de la rata tropical y aun cuando es principalmente pardasito de las ra-
tas, infecta también al ratdn, al hamster y al hombre (231). Este aca
ro difiere de los mencionados precedentemente en que es hematdfago y
rgquiere alimentarse de sangre cuatro veces para completar su ciclo bio
logico. Prevalece en las Areas tropicales incluyendo la parte sur sub-
tropical de los Estados Unidos.

Esta infestacidn es importante debido al gran requerimiento de
sangre del parasito que puede causar anemia en las colonias que invade
v pordgue ademas se ha comprobado que es vector del tifus y es un posi-
ble vector de la fiebre Q de Australia (17).

Transmisidon. Con la excepcidn del 0. bacoti, los ectoparasitos
que tratamos hasta ahora pueden ser considerades principalmente como pa
rasitos de los ratones de laboratorio porque éstos son sus reservorios
habituales. El 0. bacoti tiene sus reservorios en los roedores silvas-
tres.

La transmisidn se hace generalmente por contacto, pero debido

al tamaho pequefo de estos parasitos y al hecho de que pueden vivir pe-
riodos variables de tiempo fuera de los huéspedes, es probable gue pue-
dan ser vehiculizados por fomites y atin por el polvo o el pelo que se
transportan por corrientes de aire u otros medios mecanicos. Los ci-
clos vitales son generalmente cortos, del orden de los 14 dilas y todos
se completan en el huésped, con la excepcidon del 0. bacoti que depende
del huésped sdlo durante los cortos periodos que necesita para alimen-
tarse de sangre cuatro veces.

Diagnéstico. Debidoe a que los ratones pueden estar muy parasi=-
tados y no mostrar signos clinicos muy evidentes no hay criterios defi
nidos para el diagndstico. Sin embargo, puede haber indicios visibles
de ectoparasitismo. Frecuentemente los ratones muestran areas de la
piel en que el pelo parece haber sido "comido®, y pueden presentar ero-
siones superficiales provocadas por el rascado, especialmente alrededor
de la cabeza y de las orejas.



- 78 -

Los machos adultos frecuentemente estan muy parasitados (232) y
esta situacion ha sido comprobada por el autor en ratones infestados
que se hallan alojados individualmente. Por esta razdn, la cria de ra
tones en colonias, con un sistema de cria en comunidad, ofrece condicio
nes relativas para el control. Las areas depiladas que se presentan en
la nariz y en la cara de_algunos ratones criados en comunidad pueden
ser un indice de infeccion parasitaria consecutiva a ese manejo en con-
junto. Estas Areas depiladas y la pérdida de las vibrisas a menudo son
una indicacidn de que la colonia estd infestada con acaros y piojos.

Un ejemplo de que los mis inocuos pardsitos pueden interferir con los
resultados de las experiencias lo constituye la observacidn clinica de
que las ectoparasitosis pueden agravar la "gangrera seca de las orejas"
que se observa en los ratones sometidos al “"stress" del frio (18).

Los ratones severamente parasitados con P, serrata o con 0. baco
té pueden mostrar los signos clinicos dé la debilidad consecutiva a la
perdida de sangre. Los ratones se presentan con el pelo encrespado,
faltos de vitalidad y las orejas de los ratones albinos, normalmente ro
sadas, aparecen muy palidas. Estos efectos son particularmente notables
en aquellos animales que estan sometidos a experiencias relacionadas con
deficiencias en la dieta o con estudios sobre los efectos crdnicos de
ciertas drogas (232).

El inico hallazgo anatomo-patoldgico significativo es en la para
sitosis con P. simplex. Cuando se invierte la piel de un animal infes-
tado mayor de 8 semanas se observan nddulos blanquecinos de hasta 2mm
de diametro visibles del lado interno (86, 88).

El diagndstico de laboratorio es método de eleccidn tratandose
de ectoparadsitos. Se pueden usar dos métodos. Se matan los ratones
sospechosos y se dejan toda la noche sobre un papel negro rodeado de
una cinta de celofan con el lado adhesivo hacia arriba o se colocan
en un cristalizador. Si hay acaros, ellos abandonaran el cadaver y
asl serd@n visibles en el cristalizador o en el papel negro y la cinta
adhesiva (88). Otro método, que parece dar mejores y mas rapidos re-
sultados, es matar el ratdn y mantenerlo suspendido, cabeza abajo, so-
bre una caja de Petri cepillandole vigorosamente la piel del abdomen,
cabeza y cuello con un cepillo de cerdas finas, como es un cepillo de
dientes. El cepillado del pelo, las peqguenas exfoliaciones de la piel
y los ectoparasitos se examinan luego llevando la caja de Petri a un
microscopio de poco aumento (284). Para la identificacion definitiva
de las diferentes especies descriptas se dispone de excelentes fotogra-
flas y dibujos (17, 88, 231, 232).

Profilaxis y tratamiento. Casi_todos los métodos de tratamiento
para los ectoparasitos han permitido solo un control relativo en las co
lonias infestadas y han fracasado en su erradicacion.

Uno de los méetodos mas simples es el uso de polvos a base de pi-
retro que se utiliza para matar las garrapatas y las pulgas de perros y
gatos. Las cajas se espolvorean cada vez que se cambian. Otro metodo
preconizado consiste en sumergir a los ratones en un bano con una



suspension al 1% de Omite 30-W (que reemplazd a un producto anterior,
Arimite), un acaricida utilizado en la agricultura (86); sin embargo,
actualmente se considera que este compuesto tiene propiedades cancérige
nas y, por lo tanto, no debe ser usado. Otros insecticidas del grupo de
los hidrocarburos clorados dehen ser espolvoreados en las cajas en can-
tidades pequenas, usado en forma de banos o en forma de aerosol en los
ambientes. AUn asi, el resultado final es un control relativo, excepto
en el caso del 0, bacoti (132, 231).

Otros medios quimicos usados para el control,que parecen ser mas
promisorios que los anteriores, es el uso de tiras de Vapona (93% D.D.
V.P. o Diclorovos). Son cintas de 5 cm de ancho, colocadas en las ta-
pas de las cajas por periodos variables de hasta 48 horas. Este siste-
ma fue considerado apto para matar todos los ectoparasitos y fue repeti
do cada 7-8 dlas sin que se observara en los ratones efectos dahinos
atribuibles a la alta concentracion de D.D.V.P. en los vapores {324).
Sin embargo, en algunos se observd un retardo en la paricidn y los nive
les de colinesterasa en el suero no se normalizaron por varios
dlas (324).

El descenso del nivel de colinesterasa en el suero fue producido
por los insecticidas drgano-fosforados y el depOsito sistémico de los
hidrocarburos clorados, ademids dei posible efecto hepatotdxico, tiende
a limitar el uso de estos compuestos quimicos en las colonias destina-
das a la investigacidn. Debido a estc,y a que las colonias convencio=-
nales son vulnerables a reinfestacionas después de los tratamientos,
el mejor método para erradicar ectoparasitos es practicar la operacion
cesdrea y la mejor prevencidn es disponer una harrera bioldgica lo su-
ficientemente riqgurosa para mantener a la colonia libre de esas plagas.

Helmintos parasitos (32, 123, 124, 137, 176, 232, 323)

Historia.

Este grupo de parasitos incluye varios miembros que han sido
descriptos hace més de 150 afics. No todos son frecuentes en las colo-
nias de animales de experimentacidn, pero pueden ser introducidos en las
colonias de ratones y en algunos casos difundirse ent.se ellos y parasi-
tar al hombre.

Como ocurre con los ectoparisitos, los pardsitos internos son
considerados mas bien inocucs, pero esto depende de las circunstancias.
Los animales muy parasitados o aquellos que son sometidos a "stress" o
a experiencias de larga duracidon pueden sufrir modificaciones que pue-
den invalidar los resultados de las cxperiencias, aun de acuellas que
no sean muy rigurosas.

Una colonia moderna y bien manejada no debe estar infestada por
- : s
parasitos internos.

Etiologia.

Syphaeia obvelata: Este nematode habita en el ciego y colon de
ratones y ratas. Perteinece a la familia Oxyuridae y su distribucion
es muy vasta. El macho mide 1,3 a 1,6 mm de largo por 0,11 a 0,13 mm
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de didmetro; la hembra puede llegar hasta 6 mm de largo y 0,27 de ancho.
Ambos sexos tienen cola en punta, tres labios y un esofago abultado.

El macho tiene una espicula larga y llamativa. Los huevos scn renifor
mes, tienen la ca@scara fina y miden 100-142 por 30-40 micrones. Gene

ralmente son depositados en la regiodn perianal, pero también pueden ser
encontrados en las heces.

El ciclo vital es directo y la transmision puede ocurrir de va-
rias formas diferentes. Los huevos infectados pueden ser ingeridos con
los alimentos o el agua contaminados o, cuando son depositados alrede-
dor del perineo pueden ser lamidos e ingeridos por el propio portador
O por otro raton. Ademads, los huevos en el area perineal pueden incu-
bar en 5 0 6 horas y las larvas migran hasta llegar al colon, con lo
que se produce una infeccidn retrdgada. El periodo latente varia de
11 a 28 dias.

Aun cuando este parésito no tiene mucha importancia zoonotica,
se han comunicado infecciones en humanos (17).

Aspicularis tetraptera: El ratdn es la Gnica especie parasitada
por este nematode. El A. tetraptera es ampliamente distribuldo y per-
tenece a la familia de los Oxyuridae. Los machos tienen 2-3 mm de lar~
go y 0,15 mm de didmetro y las hembras 3-4 mm de largo y 0,20 mm de dii
metro. Los machos carecen de espiculas y las hembras tienen el extremo
caudal de forma cdnica. Los huevos son simétricos y tienen la forma
oval, en comparacidn con el aspecto reniforme de los huevos_del 5. obve
lata; ademas, los huevos del A. tetraptera tienen ciscara mas gruesa,
miden 90 por 40 micrones y son resistentes a la desecacidn, al frio y a
los desinfectantes,

El ciclo bioldgico es directo. Los huevos salen con las heces
y requieren de 6 a 8 dilas de incubacion a temperatura ambiente antes de
volverse infectantes. La infeccidn ocurre cuando se ingieren estos hue
vos embrionados. El periodo latente es de alrededor de 23 dias y los
parasitos adultos parecen preferir el colon superior.

Capillaria hepatica: Este nematode pertenece a la superfamilia
de los Trichuroidea. A pesar de ser ampliamente diseminado en las po-
blaciones de roedores silvestres, aparece sdlo esporédicgmente en al-
gunos ratones en toda una colonia debido a su ciclo biologico bastante
caprichoso. Los adultos se encuentran en el parénquima del higadg de
ratones adultos donde ponen los huevos gue son atrapados por ese orga-
no y no son sueltos hasta que el huésped muera y el hligado se descom-
ponga, o hasta que sea comido por una especie carnivora y en esa forma,
los huevos pasen a sus heces. En cualquier caso, los huevos deben em-
brionar en el suelo antes de volverse infectantes. Los huevos encon=
trados en el higado tienen cerca de 60 por 32 micrones y poseen una
membrana doble y gruesa. Pueden ser rapidamente identificados en cor-
tes de tejidos por las estrias radiadas en la capa exterior de la mem-
brana y por la ausencia de casquetes polares.

Este parasito tiene una amplia gama de pospederos e infecta to-
das las variedades de roedores, conejos, pecaries, gdatos, perros y



primates, incluyendo al hombre. Sin embargo, debido a las particulari-
dades de su ciclo bioldgico, la transmision de animales de laboratorio
infectados a las personas que los manejan es dificil.

Puesto que los huevos sobreviven largos periodos en el suelo,
pueden ser introducidos ocasionalmente en los alimentos del ratdn y
ser la causa de los casos esporadicos antes mencionados. Los roedores
silvestres son una fuente constante de infeccidn, puesto que las tasas
de infeccidn en dichas poblaciones generalmente varlan de 50 a 86%.

Hippostrongylus murig: Este nematode pertenece a la familia de
los Trichostrongylidae y es un parasito tanto de ratones como de ratas.
Los vermes adultos son de color rojizo y los machos tienen 3-4 mm de
largo por 0,1 mm de ancho. Las hembras tienen 4-6 mm de largo por
0,12 mm de ancho y son encontradas en grupos en la parte arterior del
intestino delgado. Los huevos tienen la forma de una elipse, poseen
cascara, miden 58 por 33 micrones y se transmiten por las heces.

El ciclo vital es directo y, en las heces, los huevos se convier
ten en larvas infectantes en 24 horas. La infeccidon puede ocurrir por
la ingestidn o, mis cominmente, por penetracidn a través de la piel in-
tacta. Las larvas circulan por el pulmén, pasan a los bronquios desde
donde son expelidas por la tos Yy deglutidas al aparato digestivo donde
maduran en cerca de 4 a 6 dias (211). El manejo adecuado con frecuen-
tes cambios de jaulas deberd interrumpir este ciclo.

Hymenolepis diminuta: Es la tenia comin de la rata y pertenece
a la familia Hymenoleptididae. Es ubicua, se encuentra comunmente en
ratas y ratones y también puede infectar a los monos y al hombre.

El verme adulto mide 10-60 mm de largo y 1-4 mm de ancho. El
escolex posee cuatro ventcsas y un rostellum sin ganchos. Lcs proglo
tidos gravidos contienen de 80 a 180 huevos que se parecen mucho a los
de H. nana. Los huevos generalmente tienen una forma esférica cubier-
tos por dos membranas separadas por una capa granulosa gruesa. No
tienen los filamentos polares que aparecen en los E. nana. El diame-
tro exterior de los huevos es de 54-86 micrones y la oncoesfera tiene
un diametro de 28-35 micrones con tres pares de pequefios ganchos dis-
puestos en forma de abanico.

El ciclo vital de este cestode es el tipico de la tenia, con un
huésped intermediario indispensable. Las pulgas de las ratas, Nosopsy
l1lus fasciatus, Yy la Xenopsylla cheopis, y el gusano de los glimeg
tos, Tenebrio molitor, son huespedes intermediarios naturales; sin em-
bargo, también se hallan implicados los ciempies, pulgas, cucaracnas,
escarabajos y lepiddpteros. El ciclo se completa cuando el raton in-
giere el huésped intermediario que contiene un cisticerco encapsulado.
El pardsito se adhiere a la pared del intestino delgado y alcanza la
madurez en 18-20 dlas.

Este parasito no es muy comin probablemente debido a la necesi-
dad que tiene de un huésped intermediario. 8in embargo, puesto que los



huevos son bastante resistentes a los agentes quimicos, el agua y la
disecacion, pueden permanecer viables en las heces por 6 meses, E1

agua con una temperatura superior a 60° C destruye rapidamente los hue-
vos.

Hymenolepis nana: Este vermen chato, cominmente llamado tenia
enana, infecta al raton, la rata y el hombre. Pertenece a la familia
Hymenoleptididae y tiene 5-45 mm de largo por 0,5-1 mm de ancho. E1
escolex tiene cuatro ventosas pero difiere de la H. diminutz en que es
rostellum posee una finica fila de ganchos. El progldtidc gravido con-
tiene 80-180 huevos.

Los huevos tienen forma esférica con dos membranas. La membrana
interior tiene dos espesamientos en los polos, cada uno de los cuales
da origen de 4 a 8 filamentos finos. Estos son caracteristicos para di
ferenciar esta especie de la H. diminuta. El didmetro total de los -
huevos es de 30-60 micrones y la oncoesfera de 16-34 micrones.

El ciclo vital de un cestode es complejo. Puede ser tipicamen-
te indirecto como es con el gusanc del alimento actuando como huésped
intermediario, o puede ser directo, como ocurre con los ratones qgue in-
gieren los huevos que penetran en una vellcsidad, se transforman en
cisticercos infectantes en 4 dlas y aparecen en la luz del intestino Yy
se vuelven vermes adultos a los 10-12 dias. Los huevos apareceran en
las heces a los 30 dias después de la infeccidn.

. Los huevos son poco resistentes al calor, al frio y la deseca-
cion y no sobreviven mucho fuera del huesped.

Se ha sugerido que existen dos variedades de estas tenias, una
primariamente en roedores y otra en el hombre. Las infecciones cruza-
das son posibles y no hay diferencias morfoldgicas entre estas dos po-
sibles variedades.

Cysticercus faseiolaris: Esta es la larva de la Taenia taenie-
formis que parasita en su forma adulta el intestino delgado del gato y
otros carnivoros. Una gran variedad de roedores es comunmente infecta-
da, especialmente los ratones. Los cisticercos se hallan generalmente
en el higado donde se forman quistes blanco-amarillentos de cerca de
1 cm de didmetro. El examen minucioso mostraria que el quiste se parece
a una lombriz adulta en miniatura con un escolex saliente.

Estos parasitos son de particular interés debido a que estan
s . - L4 .
asociados con la induccion de sarcomas en el higado de las ratas; sin
embargo, esto no ocurre comunmente en los ratones.

Los ratones se infectan cuando los gatos han contaminado con he-
ces las virutas o alimentos; por tanto, si los materiales de las camas
no estan esterilizados, en la colonia pueden aparecer casos esporddicos
de este parasito.

Moniliformis moniliformis: Esta especie altamente parasita per-
tenece al "phylum" Acanthocephala y los huespedes definitivos son los
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ratopes, ratas, hamsters, perros, gatos y, ocasionalmente, el hombre. Es
ampliamente distribuida.

Los parasitos adultos son blancos y seudosegmentados. Las hem-
bras tienen hasta 270 mm de largo y los machos 50 mm. Ambos sexos tie
nen una “"trompa" cilindrica, con 12-15 hileras de ganchos. Los huevos
tienen 85-117 por 40-50 micrones y poseen tres envolturas y cuatro hi-
leras de pequenos ganchos.

El ciclo vital es indirecto. Varias especies de coledpteros y
cucarachas ingieren los huevos embrionados. En 7-8 semanas se trans-
forman en acantocistos infectantes que, excepto por su tamano pequeno
y la falta de drganos sexuales, son idénticos a los pardsitos adultos.
Cuando el artrdpodo huesped es ingerido y el acantocisto es liberado
en el huesped definitivo, madura en cerca de 6 semanas.

El parasito hunde la trompa y sus ganchos en la pared del intes
tino con lo que causa ulceracion e inflamacidon del mismo que pue-
den llegar a ser muy importantes cuando hay gran nimero de parasitos.

La M. moniliformis no es un parasito comin de una colonia de
ratones de laboratorio, pero, puesto que la infeccidn puede ser intro-
ducida por alimentos que contengan el coledptero, huésped intermedia-
rio, o los locales que alojan a los animales pueden ser infestados con
cucarachas, es un posible hallazgo accidental en ratones de experimen-
tacion,

Transmision. Se han expuesto precedentemente el ciclo vital y
el modo de transmisidn de cada uno de los parasitos. Sin embargo, con
viene destacar algunos hechos.

Los huevos del S. obvelata son mucho menos resistentes gque los
del A. tetraptera pero, debido al rapido periodo embrionario y de madu-
racidn de los huevos del 5. obvelata, estos pueden liberar larvas en
la regidn perineal provocando retroinfecciones sin que los huevos hayan
abandonado el huesped. Por lo tanto, esto dificulta su controi. Por
otro lado, los huevos del A. tetraptera son bastante resistentes pero
para embrionar necesitan estar fuera del huésped por 6-8 dias. Por lo
tanto, este ciclo se corta mas facilmente.

La H. nana es el Unico cestode que infecta habitualmente a los
roedores de laboratorio y al hombre, en el que se puede producir un
ciclo vital directo. Los parasitos que necesitan huéspede§ intermegig
rios - H. diminuta, M. moniliformis y, para_todos los propositos prac-
ticos, la C. hepatica - solamente encontraran su camino hacia los ratg
nes de investigacidn en lotes ocasionales de alimentos que contengan
coleépteros o cucarachas infectados o, en el caso de la (. hepatica,
por suelos contaminados.

Diagnéstico. Aun cuando en este trabajo no se discutiran las
técnicas para el examen en el laboratorio de los parasitos, los aspec-
tos pertinentes al diagndstico de algunos de ellos merecen una mayor
descripcion.



Los huevos de la 4. diminuta v de la H. nana pueden diferenciar-
se porque estos ultimos tienen espesamientos polares debajo de la mem-
brana externa de los que nacen 4 a 8 estructuras filamentssas. La H.
nara adulta posee ganchos y la H., diminuta no.

Los huevos de los nematodes pequenos "pinworms" pueden ser di-
ferenciados debido a que los huevos de la S. obvelata son algo mas
grandes y achatados de un lado, casi tomando la forma de bananas cortas
Y gruesas y los de la A. tetraptera son simétricos y tienen la forma
oval.

Los huevos de la (. hepatica raramente se encuentran en las he-
ces, pero son hallazgos incidentales en examenes histopatoldgicos del
higado.

Profilaxis y control. La prevencidn para casi todos los para-
sitos helminticos esta basada en un buen manejo. Todos los animales
incorporados a la colonia deberian ser examinados y aislados hasta que
se compruebe que estadn libres de pardsitos. Los alimentos, camas y
equipos deben ser salvaguardados de contaminaciones o esterilizacos an-
tes de que entren en contacto con animales limpios. Los locales deben
permanecer libres de insectos nocivos y de roedores silvestres que pue
den actuar como huéspedes intermediarios o fuentes de infecciones para-
sitarias.

Aun cuando el manejo y tratamiento probablemente no sean adecua-
dos para eliminar todos los parésitos de colonias infectadas,particu-
larmente H, nana y S. obvelata, la operacidon cesadrea puede proveer exce
lentes medios para establecer un niucleo de animales libres de parasitos.
La transmisidn vertical o a través del itero de estos pardsitos no se
produce, como ocurre en la anquilostomas y toxocariasis del perro., Una
variedad de tratamientos puede permitir un cierto control. Aun cuando
esto sea esencial para el buen manejo de una colonia, en la mayoria de
los casos el tratamiento s®lo proporciona un control relativo.

El citrato de piperazina a la dosis de 200 mg/kg de peso ha sido
usado en el agua de bebida para controlar nematodes pequenos "pinworms".
Los fosfatos organicos, tales como Dichlorvos y Dyrex, se han usado con
éxito, especialmente contra nematodes pequeﬁos (279, 325, 326). Aun
cuando la toxicidad en las dosis usadas esté por debajo del punto criti
co para ratones, durante el tratamiento puede haber una calda transito-
ria en la colinesterasa del suero; el efecto de esto en esquemas de in-
vestigacidn propuestos no debe ser descuidado. E1l suministro de arse-
niato de plomo en una dieta, 50 mg/20 g de alimento, ha sido satisfac-
torio para controlar las tenias del raton.

Protozoarios par&sitos (16, 25, 68, 71, 171, 186, 187, 207, 212, 332,
347)

Historia. Los protozoarios parasitos de los ratones son dema=-
siado numerosos para ser discutidos en su totalidad. Por conveniencia,
la etiologla de los que seran aqul tratados estd presentada en dos gru
pos: 1) protozoarios entéricos y 2) protozoarios de los tejidos y de
la sangre.



_ Aun cuando los protozoarios son comunes, especialmente en colo-
nias convencionales o con manejo deficiente, son bastante inocuos y ge-
neralmente no representan un problema en una colonia. Las infecciones
por protozoarios gue constituyen problemas generalmente se encuentran
en los ratones jovenes de las colonias deficientemente manejadas, donde
han aparecido dosis infectantes masivas, o donde "stress" ambientales
han reducido la resistencia de los huéspedes o donde, en una colonia
limpia se han introducido inadvertidamente huéspedes intermediarios o
portadores,

La mayoria de los protozoarios parasitos pertenecen a la clase
Sporozoa; por lo tanto, se presenta el esquema general del ciclo_de vi-
da para esta clase. Las excepciones que tengan importancia, seran exa-
minadas al tratar de cada uno de los parasitos.

Una vez que un ooquiste esporulado ha sido ingerido libera un
esporozoito que invade una célula epitelial y se convierte en trofozoi~-
to. En este estado se agranda formando el esquizonte gque llena préct;
camente toda la cdlula, y sus niicleos se dividen rapidamente en varios
nGcleos-hijos que forman los merozoites. Estos rompen la célula para-
sitada y son liberados como esporozoites, Los esporozoites liherados
pueden repetir nuevamente toda esta secuencia en un ciclo asexual,o
pueden comenzar un ciclo sexual. En este caso algunos se diferenciaran
en gametocitos machos y otros en gametocitos hembras. Los gametocitos
machos se dividen en microgametocitos que seran liberados de la cé&lula
parasitada. Un microgametocito penetra en el gametocito hembra para
formar una zigota que se convierte en ooguiste. Durante la esporula=-
cidn el nicleo de este ooquiste se divide en niicleos hijos y feorman los
esporoblastos; &stos a su vez se convierten en una espora que contiene
los esporozoites (el estado infectante).

Protozoaric entérico

Etiologia.

Eimeria faleiformis: Este protozoario estd ampliamente difundi-
do y ser3 examinado como representativo de otras cinco especies que in-
fectan a los ratones: E. musculi, E. schueffneri, E.krijgsmanni,E. kel

lini y E. hindleti.

El ooquiste oval mide cerca de 18 X 14 micrones y en espécimenes
frescos el quiste no esporulado parece estar lleno de un protoplasma
granular y un nticleo mal definido. El1 ooquiste maduro tiene cuatro es-
porocitos con dos esporozoitos. La esporulacidn se realiga en 3 a 4
dlas a temperatura ambiente. El esporozoito invade las celulas epite-
liales del intestino delgado y grueso, incluso el ciego. La formacion
del ooquiste se completa inicialmente en el quinto dfa y alcanza el ma-
ximo entre el 69 y 129 dlas después de la infeccidn. La E. faleiformis
tiene especificidad de huésped para el raton.

Las infecciones leves no son de consecuencias; no obstante, las
infecciones graves con erosiones del epitelio y perdida de sangre en
la luz del aparato digestivo,pueden causar cambios drasticos en la in-
tegridad del intestino.
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Los sobrevivientes son generalmente inmunes a infecciones sub-
secuentes,

Criptosporidium muris: Este pardsito pertenece a la familia
Cryptospo;ididae Y posee un ooquiste esférico de cerca de 5 a 7 micro-
nes de diametro.

El ciclo vital de este parisito es de mas o menos 7 dfas. Di-
fiere del de los otros esporczoarios en que los esporozoites no pene-~
tran en las celulas epiteliales, sino que mis bien las atacan por un fi
lamento protoplasmatico y pasan por ambos ciclos, sexual y asexual, fus
ra de la célula epitelial parasitada. Los ooquistes se forman en el
estomago y generalmente comprometen el epitelio del fundus. Después
que los ooquistes se liberan, maduran a medida dque pasan por el tracto
digestivo y se esporulan y son infectantes cuando pasan a las heces. En
realidad, los esporozoites pueden ser liberados en el intestino, hacien
do posible la autoinfeccidn. .

El ratdon es huésped especifico para este parasito. Parece no
causar ningun dano a} epite119 gastrico, a pesar de haber una posible
dilatacion de las glandulas gastricas.

Criptosporidium parvum: Este pardsito se asemeja al C. muris en
todos los aspectos esenciales, excepto en que los ooquistes son de cer-
ca de 3,2 X 4,2 micrones y atacan firmemente la capa estriada del epite
lio intestinal desde la parte prdxima del duodeno a la porcidn termi-
nal del 1leo.

Ni el €. parvum ni el (., muris parecen inducir inmunidad ya_que
se han encontrado ratones viejos fuertemente infectados. Ambos parasi=-
tos son especificos del ratdn.

Entamoeba muris: Este par@sito pertenece a la clase Sarcodina,
es de distribucidn cosmopolita y se asemeja mucho a la E. coli del
hombre. La cepa grande ée la E. muris aparece en la rata y la cepa pe-
queha parasita a los ratones. La forma vegetativa o trofozoito tiene
de 12 a 30 micrones de largo, tipicamente ameboide y se moviliza por
pseudopodios.

El ciclo vital no se parece en absoluto al del los esporczoarics.
Se reproducen por divisidn binaria y la forma infectante es un gquiste que
mide 12-22 micrones de diametro y tiene 8 nilicleos. El ciclo es directo
y después de 1la ingestion,se produce la ruptura del quiste en el duode~-
no. Finalmente las amoebas colonizan el ciego donde llevan una existen
cia parasitaria no patdgena.

Otras amebas que infectan el intestino del ratdn con menos fre
cuencia, son: la Amoeba enterica, A. musculi y A. fecalis.

Trichomonas muris: Este protozoario pertenece a la clase Masti-
gopheora y es habitante comlin del ciego de ratas y ratones. Tiene 20 mi
crones de largo y forma de pera, con un solo nﬁc}eo y cuatro flagelos
anteriores, uno de los cuales se dirige hacia atras a lo largo del mar-

gen externo de la membrana ondulante.



El ciclo vital es simple y directo. El microorganismo sale con
las heces en la forma vegetativa y es incapaz de formar quistes. Cuan-
do ingerido, el T, muris, comienza a multiplicarse en el intestino, ge-
neralmente en el ciego, por divisidn longitudinal binaria. No hay ci-
clos sexuales. Debido a la gran cantidad de T. muris en las heces dia-
rreicas liquidas, este protozoario ha sido ocasionaimente diagnosticado
como el agente etioldgico de tales afecciones. §Sin embargo, el aumen-
to del nimero de parasitos parece ser consecuencia de la abundancia de
liguido en las heces y no_la causa; no existe evidencia real de qu: es-
te microorganismo sea patogeno.

Giardia muris: Este microorganismo es un flagelado y por conse-
guiente pertenece a la clase Mastigophora.

Este microorganismo infecta a ratas y ratones y tiene la aparien
cia general de una raqueta de tenis sin mango. La forma vegetativa c
trofozoite es de 7-13 micrones de largo y 5-10 de ancho. Es_achatado,
con una superficie dorsal convexa y una superficie ventral codncava.
Un par de cuerpos tenidos de color oscuro estan localizados detras del
niicleo, dando a la G. muris una apariencia de cara, con cuatro pares
de flagelos. Los gquistes son elipsoides, un poco nas pequenos que los
trofozoitos y contienen cuatro nicleos.

El ciclo de vida es directo sin etapas sexuales. La reproduccidn
se realiza por divisidn binaria, encontrindose amios quistes en el cie-
go y colon y en las heces. Se cree {ae una vez que se ingiere el quis-
te, su apertura se realiza en el intestino delgado en vez del estdomago.

El microorganismo es generalmente saprofItico, pero se disemina
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rapidamente entre la poblacion de ratones una vez gue se introduce, y en
infecciones graves puede causar una ligera enteritis.

Hexamita murie. Este flagelado se encuentra en el intestino del
gado de ratas y ratones. La extremidad anterior es redcndeada y la
posterior termina en punta, tiene 4 a 7 micrones de largo y 2 a 3 de
ancho. En el ciego pueden verse formas alln mas grandes. Tiene dos gru
pos de flagelos en la extremidad anterior y dos en la posterior.

. El ciclo vital es directo y la reproduccidn se realiza por divi-
sidn longitudinal binaria. Las formas vegetativas se encuentran en el
intestino delgado, particularmente en el duodenoc.

Este microorganismo ocasiona una enfermedad aguda, cronica o la-
tente. Las formas mias graves ocurren en ratones menores de 3 semanas
de edad en los gue puede causar la muerte; también los ratones de mas
edad, en situaciones de "stress", ya sea por irradiacion u otras mani-
pulaciones experimentales, pueden desarrollar infecciones graves y mo-
rir. La fase inicial aguda de esta enfermedad, se manifiesta por dia-
rrea y pérdida de peso. Esto conduce a la enfermedad crdnica, con po-
cas muertes pero con una persistente pérdida de peso y falta de desarro
1lo. El estado latente no es reconocido clinicamente.

En ambas formas, aguda y cronica, gran numero de guistes de H.
muris se hallan atrapados er las criptas de la mucosa del duodeno, don-
de se forman los pseudo quistes, dando una fuerte respuesta inflama-

toria.



Protozoarios de los tejides y de la sangre

Etiologia. Este grupo variado de parasitos pertenece a las cla
ses esporozoarios y mastigoforos. Aunque los seis miembros de esporo-
zoarios que aqul se exponen, se localizan en diferentes tejidos, el ci-
clo vital descripto para los esporozoarios entéricos se aplica en sus
aspectos mas esenciales. Excepciones o variaciones dignas de tener en
cuenta serdn indicadas al tratar cada parasito en particular.,

Klossiella muris; Este paradsito estd distribuido por todo el
mundo y es importante mas por las lesiones que produce en el rindn que
por las manifestaciones de la enfermedad.

Los esporoquistes son de 13-16 micrones de didmetro y son infec-
tantes cuando salen con la orina. La infeccidn se produce por inges-
tion, y la reproduccidn asexual se realiza en las células endotelia-
}es de las arteriolas y capilares del glomérulo, pulmdn, bazo y otros
organos. Sin embargo, el ciclo de reproduccidn sexual ocurre sélo en
los tlbulos contorneados del rindn donde el ooquiste permanece intra=-
celular y libera esporoquistes directamente en la orina.

Las infecciones graves pueden causar focos necroticos diminutos
de_color gris, macroscopicamente observables sobre la superficie del
rindn y microscopicamente puede ser detectada una nefritis intersticial
En todo caso, parte del epitelio tubular serd destruldo por el ataque
intracelular de este pardsito y esta lesidn particular, con células pa=
rasitadas hinchadas, es la de mayor interés.

Plasmodium berghei y P. vinckei: Estos dos parasitos malaricos
son altamente patogénicos para las lineas de ratones de laboratorio y
ambos son transmitidos por el mosquito Anophelis dureni. NO muestran
ninguna inmunidad cruzada.

El ciclo vital difiere del esquema clisico senalado para los es-
porozoarios, en que en el artrdpodo vector se realiza la esporogamia.
El resto del ciclo ocurre normalmente en los eritrocitos. La tran§mi—
sidén oral de estos parasitos ha sido demostrada, pero la transmision
vertical es muy rara.

El P, berghei en el ratég, ha proporcionado un excelente modelo
para estudiar el ciclo esquizogonico, la f}siologia, patologia, inmuni-
dad, transmisidn y quimioterapia de la malaria.

Ratones previamente infectados con Eperythrozoon coceoides mues-—
tran una infeccion menos severa cuando son expuestos al P, vincket.

Hepatozoon muris: Este protozoario difiere del de la maladria y
de otros esporozoarios en que la esquistozogonia tiene lugar en los
hepatocitos. Los gametocitos entran en los leucocitos y su desarrollo
se detiene hasta que son ingeridos por el acaro hematofago Echinolaelaps
echidninus. La esporogamia se lleva a cabo en el artropodo, y el ciclo
se completa cuando el acaro infectado es ingerido por el mami fero hués-

ped.



Eperythrozoon coccoides: Este microorganismo estd incluido aqui
como un protozoario, aunque su posicidn taxonomica no esta enteramenEe
clara vy ha sido clasificado por algunos como una rickettsia. Por moti-
vos Qe orden practico se admite que sea un miembro de la clase esporo-
zoarios.

j Ratas y conejos pueden ser infectados experimentalmente, pero
ésta es una enfermedad propia de los ratones y transmitida en forma
natural por el piojo del ratdn Poliplax serrata. Los microorganismos
miden cerca de 0,2 micrones y pueden alcanzar concentraciones de hasta
108 por ml de sangre. Aparecen como anillos delicados y se pueden ver
libres en el suero o agrupados en la superficie de los eritrocitos.

Se puede producir la infeccidn por inyeccidn o por ingestidn y
el periodo latente varia con la dosis. En la mayoria de los casos_la
enfermedad es ingparente a no ser gue se practique la esplenectomia,
en cuyo caso habra un aumento rapido de formas cocoides en la sangre.
Se ha informado la existencia de esplenomegalia y se sabe que el E,
coccoides altera el curso de otras enfermedades que se presentan subse-
cuentemente en el ratdn. Por ejemplo, el E. coccoidees potencia los
efectos del virus de la hepatitis del ratdn y aumenta la virulencia de
las cepas menos virulentas y como ya se ha dicho, reduce también la
patogenicidad de las infecciones del Plasmodium vinckei.

El microorganismo puede ser prontamente demostrado esplenectomi-
-
zando a los ratones sospechosos y 3 a 7 dfas después hacer una toma de
sangre, coloreando con Giemsa.

Hemobartonella muris: Este pardsito se observa dentro de los
eritrocitos y tiene cerca de 3 micrones de largo y 2 de ancho. Infecta
a ratas y ratones y es transmitida por un piojo chupador infectado cuan
do Este es aplastado por el ratdn al rascarse o estregarse.

Toxoplasma gondii! Este protozoario es ubicuo e infecta una gran
escala de huéspedes mamiferos ircluyendo el ratdn y el hombre. Su cla-
sificacidn es incierta, pero aqul ser2 considerado oo miembro de la
clase esporozoarios.

El organismo existe en dos formas. La forma preliferativa, que
se observa en las infecciones agudas, se asemeja al merozoito de los
coccidios. Tiene forma de rindn con un extremo ligeramente menos re-
dondeado que el otro y mide cerca de 6 de largo y 3 de ancho. Clasica-
mente el organismo invade las cdlulas del sistema reticuloendotelial y
del sistema nervioso central. La reproduccién es intracelular y se
hace por divisidn binaria y ocasionalmente estos agregados intracelula-
res de parasitos adoptan la estructura de un quiste. Estos se denominan
pseudoguistes vy representan la forma que se ve cominmente en los teli
dos. Son de 30-60 micrones de diametro. Recientemente ha sido demos-
trado que los gatos hospedan estos organismos en el intestino, gonde
pasan por un ciclo bastante tipico, tipo esporozoario, en las celulas
epiteliales y los quistes salen con las heces. Aparentemente éste es
el modo normal de transmisidn y los microorganismes al formar pseudo-
guistes en el tejido resultan ser de menor importancia en la transmi=-
cidn de la enfermedad. Los parasitos son liberades cuando el tejido

infectado es comido por otro huésped.



Este par3sito puede ser transmitido verticalmente y la virule:
cia puede ser aumentada considerablemente por pasajes en animales de
laboratorio. En estado proliferativo agudo dura de 8-11 dias y el e:
tado de pseudoquiste puede permanecer durante todo el tiempo de vida
normal del huésped. Son raros los brotes espontaneos en colonias de
laboratorio. Microorganismos similares tales como el Sarcocystis mur
Y el Nosema cuniculi invaden también los tejidos de los roedores de 1
boratorio. El diagndstico diferencial serd tratado en la seccidn Dia
nostico de las Enfermedades por Protozoarios.

Nosema (Encephalitozoon) cuniculi: Este microorganismo pertenc
ce a la clase Esporozoarios, orden Microsporidios. Es de gran import:
cia en_medicina de animales de laboratorio, no porgue la enfermedad
espontanea sea un problema para la colonia sino porque las lesiones,qtu
se observan como hallazgos incidentales, pueden ser atribuidas a resul
tados de la experiencia que se estid realizando.

El microorganismo puede ser encontrado libre en la orina de ani
males infectados, y se presume que €sta sea la fuente de infecciones n
turales. El ratdn, el hombre y una variedad de otros animales pueden
ser infectados. La forma intracelular del pardsito se observa en las
celulas epiteliales de la médula renal y en los pseudoguistes en el c
rebro. Esta forma mide 2 micrones de diametro, mientras que las forma:
extracelulares son ligeramente grandes.

En el ratdn, la enfermedad esti generalmente oculta y la morta-
lidad puede ser alta o baja. Pasajes seriados por inyeccidn causan
infecciones sin muertes v no aumentan la virulencia. Se piensa que
existe transmision vertical. Al examen, los tejidos del sistema nervic
so central coloreados con HE tendran una apariencia focal granulosa va
cuolada en las areas afectadas. E1 diagndstico se basa en coloracio-
nes especiales y sera discutida mas adelante.

Trypanosoma duttoni: Este es un paradsito del ratdn mundialmen-
te difundido y es el nico microorganismo tratado en este grupo que
pertenece a la clase Mastigophora. Este tripanosoma es idéntico al 7.
lewisi que se encuentra en la rata y probablemente representa una ce-
pa del mismo adaptado al ratdn. E1 T. duttoni se considera no patdge-
no para los ratones. La infeccidn se produce cuando se ingiere, ya sea
una pulga infectada o sus heces infectadas. Durante 1los prime-
ros 4 a 5 dias postinfeccidn, el microorganismo se multiplica rapi-
damente por divisidn miltiple. Esta cesa hacia el 109 dia,tiempo en el
cual fueron destruidos la mayor parte de los parasitos que se encuen-
tran en su forma adulta (25 micrones de largo). El resto de formas
adultas son eliminadas durante los pocos meses siguientes en cuyo tiem
po el huésped se hace inmune. El microorganismo puede pasar facilmen-
te de ratdn a ratdén; sin embargo, en condiciones naturales el ciclo de
transmisidn en la pulga dura 5 dlas.

DiagnBstico. El diagnostico definitivo para todos los protmzoa
rios se basa en lesiones microscopicas y técnicas de laboratorio. _Las
muestras de excremento o de contenido intestinal son las de eleccidn
para todos los protozoarios entéricos. Las técnicas para procesar



tales muestras estdn fuera del alcance de este trabajo, pero el diagnds
t}co se basa en la identificacion de organismo tipico. Muchos protozoa
rios entericos tienen etapas intracelulares o estan ligados a

%g gelula y estas fases seran reconocidas en la observacion histopato-
ogica.

Los protozoarios de los tejidos y de la sangre seran observados
examinando los tejidos, la sangre o, en el casoc del Nosema cuniculi y
la Klossiella muris, la orina. El diagnOstico diferencial puede ser
particularmente dificil en el caso del V. cuniculi y el Toxoplasma
gondii; sin embargo,el V. cuniculi es PAS negativo, se tine intensa-
mente con el colorante de licCallum Goodpasture u otros colorantes Gram
de tejidos y es mas pequeno que el T. gondii. Ll T. gondii se tife Lien
con el Giemsa y HE y es PAS positivo.

Prevencidn y control. En casi todos los casos la prevencion y
el control se basaran en un perfecto manejo. Aungue muchas colonias
convencionales pueden hospedar una variedad de los parasitos ya discu-
tidos, estos deberan ser mantenidos bajo control por cambios de jaulas
apropiadamente planecados y medidas sanitarias generales. En algunos
casos estdn comprometidos huéspedes intermediarios y €stos deberan
mantenerse alojados por medio de un manejo apropiado.

Se puede "limpiar" una colonia particularmente "sucia" aplicando
la operacion cesarea, pero el T, gondii o I, cuniculi pueden ser tras-
mitidos verticalmente. En los casos en que los esporoquistes son infec-
tantes cuando son eliminados del cuerpo, la enfermedad puede ser casi
imposible de erradicar sin el recurso de la cesarea.

El tratamiento puede estar indicado ocasionalmente, pero no siem
pre tiene exito.

Deberan utilizarse sulfas entéricas para los coccidios. Los fla
gelados del intestino pueden responder al dimetridazol y a la nitrofu-
rantoina. Los plasmodios son sensibles a una variedad de drogas antima
liricas como la cloroquina, Atebrina y pirimetamina. La_FE. coccotdes
puede ser tratada con tetraciclina y el Tryparosoma podra ser tratado
con nitrofurazonas.

ENFERMEDADES TOXICAS

In esta seccidn se describen brevemente algunas enfermedades no
infecciosas cue pueden ocurrir en una cclonia de ratones como resulta-
Go directo del efecto de tdxicos. Estas condiciones especificas fueron
escogidas porque son originadas por compuestos toxicos que pueden estar
presentes en una colonia con "barreras de proteccidn" como parte esen-
cial de su operacidn diaria. Para una exposicidn mas completa sobre
teratdgenos y carcindgenos se encuentra una excelente referencia en
"Biologia de los ratones de laboratorio” (117).

Las enfermedades tOxicas no solo pueden penetrar rapidamente la
barrera bioldgica, sino que aun pueden formar una nueva barrera; por



- 92 -

ejemplo, toxicidad al etilenglicol. Tales enfermedades son importantes
debido a sus posibles efectos sobre la flslologla basica, a traves de
la produccidn de "stress" o de estados patoldgicos, dando por resultado
una disminucidén en la sensibilidad del sistema del animal de experien-
cia que se utiliza en la investigacidn.

Toxicidad de los antibidticos. Los ratones son muy susceptibles
a los efectos toxicos de la estreptomicina. Dosis de 20 mg en inyec-
c1on matan todos los ratones inoculados dentro de cinco minutos y 4 mg
seran letales dentro de 15 minutos al 30% de los ratones inoculados.
Dosis de 2 mg no tienen efecto letal pero no hay seguridad de gue sean
totalmente inocuas. Este cuadro se complica mids ain 1or el hecho de
que 2,5 mg de procaina mata el 10% de los ratones dentro de 24 horas,
y cuando la procalna y la estreptomicina se aplican juntas, lo que pue-
de ocurrir con varios de los preparados veterinarios que hay en el co-
mercio, se produce un efecto de ad1c10n. En tales casos, 1,25 mg de
estreptomicina v 0,439 mg de procalna matan el 20% de los ratones en 24
horas.

La pen1c111na sola generalmente no es letal; sin embargo, el
efecto de 1la procalna debe ser tenldo en con51derac1on cuando se admi-
nistra una preparacion de procaina penicilina (103). Aunque los datos
mencionados corresponden a los ratones hembras de la cepa Rockefeller H.
se presume que los mismos se aplican a otras cepas en general,

Toxicidad del cloroformo. Hay numerosos informes sobre los efec
tos toxicos del cloroformo sobre diferentes cepas de ratones (53, 70,
276).

Ha sido bien documentado que, en dosis bajas, los vapores de
cloroformo tienen un efecto toxico selectivo contra la madurez sexual
de los ratones machos. Ademas, los efectos pueden tener relacidn con
la cepa. Donde los efectos de la cepa fueron comparados entre ratones
BALB/c y C3H, el 90% de los machos de BALB/c murieron, mientras que ni
las hembras de BALB/c ni el sexo de la cepa C3H Heston fueron visible-
mente afectados (53).

El uso del cloroformo en un compartimiento para ratones, o el
dejar en el mismo una botella destapada, puede tener resultados desas-
trosos. Las emanaciones de cloroformo, ain de unas pocas partes por
millon de aire (concentracidn muy baja _para ser percibida por el olfa-
to) ,pueden afectar seriamente a los rinones de los ratones machos y
causarles dano permanente.

Las lesiones en los ratones machos causadas por la toxicidad del
cloroformo son las de una nefritis tdxica caracteristica. En casos de
muerte aguda, macroscopicamente los rinones estan aumentados de tamano
y de color rojo vivo. Ademas, algunos animales tienen congestidn pulmo
nar con hemorragia. Histoldgicamente, los rifiones muestran necrosis
tubular grave y la capsula de Bowman dilatada. Los glomerulos vascula-
res estin vacuolados con depdsitos de albimina en las capsulas de
Bowman. Los pulmones se muestran algo congestionados y con hemorra-
gla (53).



Il examer. de los ratones machos que sobreviven a una exposicion
inicial al cloroformo muestra evidencia de dano en lcs rinones. Las le
siones cronicas son el resultado del dafio sufrido durante la fase agu-_
da. Ademas, puede depositarse calcio en la corteza renal (53).

Las cepas calificadas como muy susceptibles a los efectos del
cloroformo son las A, DBA, CBA y HR. Las mas resistentes son la C57BR,
C57BL, C57L, C y CAF-1l. La C3H de la sublinea de Andervant es suscep-
tible, mientras que la C3H de la linea Heston es mas resistente (53).

Dos puntos deben ser tomados en cuenta. Los ratones adultos, es
pecialmente los machos, no pueden ser anestesiados con cloroformo sin
peligro. Ademas, el cloroformo nunca debe ser usado en compartimientos
de ratones y debe evitarse cualquier situacidon en que los vapores del
cloroformo puedan introducirse inadvertidamente a un ccempartimiento pa-
ra ratones junto con la provisian de aire.

Toxicidad del tetracloruro de carbono. El tetracloruro de car-
bono es utilizadoc en el funcionamiento de equipo mecanico y como sol-
vente comiln en la mayoria de los laboratorios. Sus efectos en los ra-
tones son muy parecidos a los del cloroformo, excepto que el Organo pri
meramente atacado sera el hlgado en vez de los rifiones. La introduc- —
cidn de esta sustancia en los ratones puede ser muy sutil. Las emana-
ciones se introduciran por medio del sistema de ventilacidn, mientras
se estd haciendo la limpieza y mantenimiento del sistema de aire acondi
cionado (208). Los vapores de tetracloruro de carbono destruiran selec
tivamente los ratones machos de 10 semanas de edad o mas viejos. Hay
diferencias en las cepas. Ratones de las cepas A/He, BALB/c, Swiss Yy
C3H expuestos accidentalmente a emanaciones de tetracloruro de carbono
murieron todos; ninguna de las cepas C58, DBA/2, SJL, AKR Y RF expues-
tas en la misma forma, mostraron muertes.

La patologia macroscOpica de los ratones gue mueren por toxicidad
por el tetracloruro de carbono se 1imitd a un color rosado oscuro de los
pulmones. lio obstante, los cortes histoldgicos de los pulmones mues-
tran congestidn, hemorragia y hemolisis., Hay degeneracién del miocar-
Gio y el higado revela degeneracidn centrolobulillar vy necrosis, asi
como hemorragia (208).

Toxicidad de los insecticidas. La toxicidad de los insecticidas
clorados ha sido bien establecida hace wvarios anos. Dosis excesivas
tienen el efecto de causar necrosis _aguda centrolobulillar en el higado.
llav, no obstante, algunos efectos mis sutiles y a largo plazo, gue aho-
ra estan siendo examinados. E1 DDT cuando es ingerido, se deposita en
el tejido adiposo y alcanza altas concentraciones. Cambios repentinos
en la dieta pueden metabolizar las reservas de grasa, liberando gyran-
des cantidades de DDT en los liguidos del cuerpo. Se admite que este
derivacidn de DDT, tiene efectos en ciertas especies de animales, que
pueden imitar la accidn hormonal y, como resultado, altgrar fl estado
reproductor de la hembra. La posibilidad de tal relacion guimico-ani-
mal debe ser tomada en cuenta.

Los fosfatos organicos presentan otro cuadro. El efecto toxico
directo en los ratones se debe a la disminucidon de la colinesterasa del
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suero., Los insecticidas de fosfatos organicos inhalados =omo aerosol
en concentraciones de 20 mg/kg durante 8 minutos, reducen la colineste-
rasa del suero en un 35%, Aunque esta disminucion de la colinesterasa
no tenga efectos clinicamente visibles en el ratdn, los niveles perma-
necen subnormales durante 10 a 14 dlas (200). Por lo tanto, el uso de
tales insecticidas, inclusive de tiras de Vapona* debe ser muy cuidado-
so, especialmente si los animales van a ser sometidos a investigacio-
nes relacionadas con el sistema nervioso.

Toxicidad de los estrdgenos. Los estrdgenos pueden ser inadver-
tidamente introducidos en una colonia, en la dieta, pues los subproduc-
to§ animales usados en los alimentcs de los ratones pueden contener es-
trogenos, o las propias plantas pueden contener ciertas sustancias con
actividad estrogénica. A este respecto, las legumbres son especialmen-
te importantes, como lo es el malz mohoso.

Si los niveles de estrégenos son suficientemente altos, los rato
nes machos desarrollaran una elevada incidencia de hernia escrotal. Es
to puede estar acompanado de atrofia testicular y detencidn de la esper
matogénesis. Las hembras pueden mostrar signos de estro continuo, tie-
nen camadas reducidas y creciente nimero de abortos. Generalmente la
recuperacion se produce tanto en machos como en hembras dentro de
7-10 dias despuées de que los estrdgenos han sido eliminados de la dieta.

A niveles muchos mas bajos, los efectos pueden ser bastante suti
les. No habra cambios evidentes en el nivel reproductivo de la colonia,
pero el examen necroscdpico de las hembras de 14 dlas de edad, mostrara
pesos uterinos similares a los de ratones normales de 24 dias de edad
(282). El aumento de peso uterino sirve como base para un sistema muy
sensible de ensayo bioldgico usando ratones, que es empleado por algunos
productores de alimentos comerciales para ratones de laboratorio, a fin
de asegurar que no hay sustancias estrogénicas activas en la dieta.

Toxicidad del etilenglicol. En general, la esterilizacidn por
gas, con oxido de etileno, es considerada completamente segura; sin em
bargo, cuando este material entra en contacto con la humedad puede poli
merizar en etilenglicol. Cuando es ingerido el etilenglicol tiene el
efecto de bloguear o destruir el factor "diez" en el mecanismo de coagu
lacidn de la sangre. Los ratones que ingieren este material padecen de
un sindrome hemorragico y eventualmente pueden desangrarse hasta morir.
La viruta esterilizada por gas, con Oxido de etileno ha sido principal-
mente implicada en esta enfermedad (117).

*93% DDVP o Diclorovos.
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