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IN FECCI ON EXPER IMENTAL CON El VIRUS APEU EN RATONES 
(Mus musc ulus albinus ) . LESIONES HISTOPATOlOGICAS 

n INIlfIl OllDlWC e 11 O INl 

El virus Apeu pertenece al numeroso grupo de los arbov irus (arthro-

pod bome-viruses, Andrewes, 1964 ) cuya principo l caracterrstica es la de -

se r transmit idos por ar trópodos hematófagos. Más de doscientos virus integran 

e l grupo mencionado, que a su vez comprende varios subgrupos antigénicos, 

entre ellos el llamado grupo ~ (Ca usey, 1961), compuesto de más de nueve 

virus, uno de los c ua les es e l Apeu . Los virus de este grupo fueron aislados 

en su mayorra a part ir de ratones y monos expuestos a la infección natura l 

en e l área de Bel ém, Brasil, pero se han obtenido tamb ién de mosquitos y -

del hombre (Andrewes, 1964 ). 

Duran te 1955, en la región sel vática de Apeu fué expuesto a la i!2. 

fecc ión un mono de la especie Cebus ape lla, del cual se ais ló un virus de-

signado como Apeu BE An 848 y que se considero como cepa prototipo (Ca.':. 

sey, 1961 ). Como otros arbovirus, ti ene la capac idad de aglutinar g lóbulos-

ro jos de gan so (Anser ci nereus) siendo en este caso el pH óptimo de 6.0 y

la tempera tura de 2-¡OC para que se rea lice dicha reacción . El virus puede -

ser filt rado util izando filtros Seitz EK . 

Al infectar al hombre , el virus Apeu provoca un síndrome febril -

(Causey, 1961); en otros vertebrados se han podido dem ostrar cuadros encefa 

líticos y de hepatit is consecutivos a la infección (De Paola, 1963). 

En México se vienen realizando investigaciones sistemáticas sobre Q! 

bovirus a partir de 1962, (de Mucha, 1963) (a), habiéndose demostrado des-
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de entonces la presencia de algunos de ellos, como el de la EEV (encefali

tis equina de Venezuela), (de Muc ha, 1963) (a), el virus Tlacotal pan (Sch.:. 

rer y col, ] 967), e l vi rus Nepuyo (Sc herer y col, 1968), el v irus Patois -

(Zárate y col, 1968); también se conocía la existencia desde 1941 del virus 

de la EEE (encefali tis equina de l Este) (Té llez Girón y Va ldés O, 1941). 

Asimismo por med io de encuestas serol ógicas se han encontrado infecciones, 

tonto en el hombre como en los an imales, causadas por el virus de la ESL

(encefa litis de San lui s) , por IIheus , (de Muc ha, 1963) (b), por el de la -

EEO (encefali tis equina de l Oeste), (de Mucha, 1963) (a), (Scherer y co l , 

1966) y por Dengue I y 2 (Campil lo, 1966). 

Hasta la fec ha los es tud ios de arbovirus se ha n enfocado, en gen.:. 

ral, hac ia su aislami ento e ide ntificación, así como a la determinación de 

sus carac terísticas fís ico-q uím icas y biológicas. Sin embargo, los conoci- -

mien tas relativos a la patogen ia e his topa to logía de las enfermedades cau

sadas por e ll os son, en proporción, muy limitados . 

OlIlJJlElfllWOS 

En e l presen te trabajo se pretende aportar datos que con tri buyan a 

conocer con mas ampl i tud la histopato logía y patogenia de los arbov irus en 

general y la del vi rus Apeu en partic ul ar. Para e ll o se efectua ron infecci o 

nes experime ntales en ratones blancos , inoc ul ándo los con ese vi rus y exami 

nando a dis tintos intervalos varios órganos pa ra determi nar las lesiones his

tol ógicas . O tro de los propÓsitos fué el asegurarse de que tales hallazgos -

pudieran ser a tri buídos o la acc ión de l virus, para lo cual fué necesaria la 

pre parac ión de un plasmo que contuviera anticuerpos antiApeu. Así se de -

#/1 
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mostró , por med io de las pruebas de neutral izac ión y fijación del compleme~ 

to, la existencia de anticuerpos específicos en los d iferentes lotes de plas -

ma que se uti lizaron en la investigación. 

~lTIEIIIAu.. y l6illIETOIIJ)OS 

l . C EPA DE VI RUS 

Se uti li zó la cepa BE An 848 que fué obtenida por cortesía del Dr. 

Jordi Casal s~ Se reci bió en el Instituto Nacional de Virol ogía (INV) cuando 

había sido pasada nueve veces en cerebro de ratón lactante (C Rl ) . Posteri or 

mente se pasó una ve z más en el mismo si stema. 

Tam bién se uti lizó la mi sma ce pa cuando se encontraba en e l pase -

oc ho (P-8), proporcionada genti lmente por el Dr. Sunthorn Srin hongse** yen 

el I NV se practicaron tres pases más en CRl . En ambas ocasiones e l virus se 

rec ibió I iofi I izado , manteni éndose a temperatura de - 70oC el materia l proce-

dente de los pases practicados en el INV. 

11. SUS PE NS ION PATRON DE VIRUS 

A partir de los cerebros de los ratones que fu eron inoc ulados con el -

P-2 INV se preparó una suspensión al 20% con so lución sal ina de fosfatos --

albúmina de bovino al 0.75% (7.01 9 de NaC I, 4.53 gde Na2HP04. H
2
0-

y 7.5 g de albúmina de bovi no fracción V, aforados a 1 000 mi . con agua -

tridest ilada); 105 cerebros se maceraron en un mortero colocado sobre hielo y-

* Ya le Arbovirus Research Unit Yale University, Schoo l of Medic ine New Ha
ven, Conn. U,s.A. 

** Gorgas Memorial Laboratory . Rep. Panamá, Centro América. 
IJIJ 
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se centri fugó el macerado a oOe durante 15 minutos a 400 g . El sobrenada~ 

te se distribuyó en volúmenes de 0.5 mi. en ámpulas sumergidas en un reci-

piente conteniendo alcohol metílico - hie lo seco . El producto se liofil izó -

(Usifroid Procédés Rieutord) durante tres horas; las ámpulas se cerraron o 10-

flama de un mechero y se guardaron en hielo seco. 

111. TITU LACIONES DEL VIRUS EN RATONES LAC TANTES (R L) Y ADULT OS 
(RA). 

Poro determinar e l títu lo de l virus Apeu tonto en RA como en RL, -

el virus fué incoulado por vía intracerebra l (IC). 

Es de hacerse notar que en codo experimento se abrió uno nuevo 

ámpul a de l virus liofilizado o parti r de lo suspensión patrón (P-3, INV). 

o) RL. Se inyectaron ci ncuenta y tres, de uno o tres días de nac idos, 

con dil uc iones del virus de 10_1 o lOJ en vo lum en de 0.02 mi . por codo re:.. 

tón , utili zando una camada (seis o oc ho ratones) por di lución. los sobrevi vien 

tes se observaron durante catorce días. 

b ) RA. Grupos de cinco ratones de cuatro semanas de edad fueron - -

inoculados usando d i luciones de 10_°.7, 10_1.7, 10_2 .7 y 10_3 .7 . Después -

de ser observados por un lapso de 21 días, codo uno de los sobrevivientes fué 

sangrado y los plasmas separados individualmente, se guardaron o - 15°e . 

El cálcu lo de lo dosis letal media (DLso) del virus, que indica la ~ 

tencia o títu lo de éste, fué hecho de acuerdo con el método Reed - Muench, 

(1938). 
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IV. SISTEMAS UTILIZA DOS 

l . Ratones 
2. Cu ltivo de tejidos . 

l. los ratones (Mus musculus albinus) que se utilizaron en este tr~ 

ba jo se obtuvieron de uno de los colonias existentes en el INV y que prac.:. 

den de lo cepa CFW. l os edades o los que fueron inoculados var iaron de -

uno o cuatro días (Rl) hasta cuatro ó cinco semanas de nacidos (RA). 

2. lo cepa del virus Apeu fué inocu lado en dos diferentes c lases 

de cél ulas: renales de c riceto (Mesocri cetus auratus) en cultivo primari o y -

renales de mono (Cercopi thec us aethiops) de lo línea celu lar BS-C-I (Hopps , 

1962) . 

l o pre parac ión de los primeros se hizo par lo técnico que hobituol-

mente es segu ido en lo secc ión de arbovi rus del INV (de Mucho y Mori ll a , -

1967), los cé lul as se diluyeron fina lmente 1:250 , y después de oc ho dras de 

haber sido sembrados lo co pa celul ar estaba completo en todos los tubos. 

los células BS-C-I fueron uti lizados o partir del P-241, y se cul ti -

va ran en tubos de 16 x 150 mm , los cuales fueron sembrados con células de 

uno botella de cultivo de 120 mi, con el desarrollo celular completo. las-

células fu eron desprendidos de lo bote ll a, con tripsina Difco 01 0.25%, añ~ 

diendo 2 mi de lo enzima o lo copa celular . Después de permanecer en co~ 

tacto con las células durante un minuto en lo estufo o 3JOC, la tripsina si-

guió ac tuando otros diez minutos más, pero evitándose, en este último la pso 

uno acción directo sobre 10$ células; paro ello se dió vuelto o lo botella -

con el fin de que lo tripsino se depositara en lo cOTO opuesto o lo que. 50S-

tiene lo copa celular . Cuando los células empezaron o desprende~e se des

*' 
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cortó la tri psi na por decantación y se añadieron 20.75 mi de medio 199 - -

(Margan y col, 1950), (lOO mi de medio 199 10 X concentrado, Microbiol~ 

gica l Associates Inc.,) antibióticos (solución con 1 000 UI de penicil ina G 

potásica crista lina y 1 000 microgramos de su lfato de dihidro estreptomici na 

por mi), 100 Uf/mi de suspensión de Mycostatín y 166 microgramos/ml de -

sulfato de kanam ic ina, se aforan a 1 000 mi con soluc ión sa li na balanceada 

de Hanks (Hanks y Wallace, 1949); 16% de suero de ternera previamente -

inactivado a 56°C durante 30 minutos, solución de a ntibióticos, así como -

Na HC 03 014% en cantidad su fic iente poro ajustar e l pH a 7.0. Los cél u 

las se desprendieron total mente con ayuda de una pipeta. De esta suspen- -

sión se sembraron 0.5 mi en cada tubo. Después de dos d ías se agrego 0. 5 

mi de med io 199 , con suero de tern e ra al 5% y antibióticos al 1%, a cada 

tubo. A los ci nco días de haberse sembrado esta ban en cond ic iones de ser

inoculada s. 

\t . PREPARAC ION DE PLASMA HIPERI NMUNE 

Para la obtenc ión de un plasma que con tuviera antic uerpos para e l 

virus Apeu, se util izó la sig uiente técnica: 

Quince RA fueron incoulados por vía intraperitoneal con 0.1 mi de 

virus Apeu d iluído 1 :50 en sol uc ión de Hanks con anti bióticos. A in terval os 

de siete días se efectuaron otras dos inoculaciones en la misma forma . Tre in 

ta d ías despues de la primera inoc ul ación se tomó una muestra de sangre de 

todos los ra tones. La extracción fué practicada en los vasos sanguíneos pe':!. 

oculares, utilizando una pipeta Pasteur humedecida con heparina diluída --

1:5 000 en solución de Hanks. Después de separa r el plasma centrifugando-

a 400 g durante 15 minutos, dicho plasma se guardó a -15°C . Ocho días -

¡;¡; 
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más tarde se repitió la misma operac ión para obtener un ~olumen mayor de -

pl asma . En esta ocasión se extra jo toda la sangre que fué posible, hasta oca 

sionar la muerte de los animal es. 

VI. ELABORAC ION DE ANTIGENO (ag ) PARA PRUEBAS DE INHIBIC ION -
DE LA HEMAG lU Tl NACION (IH ) y FIJACION DEL COMPLEMENTO -
(FC) 

Antígeno hema glutinan te. Traba jos efectuados en otros laboratorios -

(Vale University, Corne ll Un ive rsity ) (Zárate, comunicac ión personal) han de 

mostrado que con los vi rus pertenecientes al grupo C se puede obtener un a n 

tíge no hemag luti nante a partir de hígado ó suero (Horsfa ll y Tamm , 1965) --

una vez que los virus han sido ada ptados en Rl a través de pases sucesivos y 

frecuentes y también que después de un número variab le de pases se observa 

marcada elevación de l títul o tanto en sangre como en ciertos órganos, espe-

cialmente el hígado. Cons idera ndo esas experiencias, en dos ocasiones se in 

tentó preparar, con la suspensión patrón del virus Apeu, ag hemaglutinante-

a partir de l suero sanguíneo de Rl inocu lado por vía IC con un volumen de 

0.02 mi; en las dos ocasiones se procedió de la siguien te fonna: 

Una vez que los ratones presentaron síntomas de enfennedad (tem -

blor generalizado , dificultad en la marcha, escaso contenido estomacal) (0-

partir de las 30 horas), su sangre fué obtenida de las venas yugulares secci~ 

nadas depositándola en tubos de Kha n y centrifugándola a 400 g a OOC por-

30 minutos. El suero así obtenido se dil uyó 1:10 en solución salina de bora-

to - albúmina de bovino al 0.75% (7.5 g de albúmi na de bovino fracción V 

llevados a 1 000 con solución sa lina de borato que se prepara con 80 mi de 

NaCI 1.5 M (87g/1) 100 mi de H3B03 .5 M (31 g/I) y 24 mi de NaOH -
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1.0 M (40 911) aforados a 1 000 mi con agua tridestilada), y fué guardado 

por no más de cuatro días en ámpulas se lladas_ a la flama las que se mantu 

vieron a -150 C antes de inocu larlo a nuevas camadas . 

El primer intento comprendió ocho poses y en el sexto de ellos se -

cosecharon suero e hígado para inóculos posteriores. 

El segundo intento alcanzó cinco poses; del pase cuatro se cose -

chó además de suero e hígado, cerebro. 

A portir de hígado (p-6) se inte ntó la preparación de Ag hemaglu!i. 

nante siguiendo la técnica de sacarosa - acetona descrita por Clarke y Ca -

sals , (1958) . 

Antígeno para FC. Con los cerebros e hígados de l P-4 se preparo - ~ 

ag "crudo" de la siguiente manera: 

Los distintos órganos fueron triturados, por separado para obtener -

una suspensión al 20% en solución salina normal, de cada tejido, la cual -

fué mantenida durante 18 horas en refrigeración a 5OC. Después , esas suspe.':1. 

si ones fueron centrifugadas a 10 000 g, 30 minutos a oee y el sobrenadan te 

fué depositado en ámpulas a razón de 0.5 mi por cada una, las que fueron-

selladas a la flama y se almacenaron a -150 C. Usando la misma técnica, se 

preporaron ag de cerebro e hígado normales procedentes de animales sin ¡no 

cular. 

VII. SEROLOGIA. PRUEBAS DE H EMAGLUTINACION y FIJACION DEL COM 
PLEMENTO 

Hemaglutinación (HA). Esta prueba se llevó al cabo siguiendo la -
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técnica descrita por Clarke y Casal s (1958), adaptada a microplaca (Shope, 

1963). 

Con e l Ag de hígado fu eron pre paradas d il uciones dobl es (de 1:4 a 

1 :5 12) en dos mi c roplacas, con volúmenes de 0 .05 mi ; a cada dilución fué 

agregado 0 .05 mi de una suspensión de glóbulos rojos de ganso adu lto pre

viamente lavados en so luc ión dextrosa-ge latina-verona l y a justados a una -

densidad óptica de 0 . 45 (espectrofotómetro Coleman Junior) en solución sa 

lina a mortiguadora de fosfatos a pH 6.0, uti lizando una longitud de onda

de 490 milim icras . 

Una de las placas se incubó o 3:f>C y lo otro o temperatura ambien 

te (27OC) durante 60 minutos . 

Fi jación de l Complemento. Se hicieron pruebas de este tipo en mi 

croplaca de ac uerdo con lo técnico descr ita por Zára te, (1968 ). En lo pri

mero fué probado el ag "crud o" preparado en CR L, uti lizando glóbu los rojos 

de cornero lavados en solución de Ko lmer (NaCI 01 0.85% Y MgS04 01 --

0 . 12%) y ajustados a una densidad óptico de .14 (espectrofo tómetro Coleman 

Junior) . 

El plasma hiperinmune an tiApeu fue inactivado durante 30 minutos o 

600 C haciendo di luciones dobles de 1:40 1:512yde 1:4,1:16,1:64,1 :256 , 

1:1 024 r 1:4096 pa ra el ag. 

En lo segundo prueba, se uti lizó el ag "c rudo" de hígad o de RL, ~ 

guiendo lo metodología an tes descrito y empleando los siguientes di luciones: -

1:8, 1:32, 1:128, 1:512, 1:2048, 1:4096, 1:8192, 1: 16384. 
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En la última prueba fueron incluídos los plasmas de los RA que se -

inocul aron con e l fin de titular e l virus, así como los uti li zados en la pre~ 

ración de plasma hiperinmune, en diluciones de 1:4,1:8,1:16,1:32, contra 

4 a 8 unidades de ag di luído 1 :32. 

En toda s las pruebas quedaron incluídos los si gu ien tes testigos: 

a ) Plasma: La dilución más conc entrada de éste , más complemento y 

glóbulos rojos. 

b) ag Apeu : Consistió en di luciones del com plemento conteniendo de 

1 a 4 unidades de l mismo y la dilución más concentrada del ag contenida en 

la prueba, más glóbulos ro jos. 

c) ag normal : Que es lo descrito e n b) pero con ag normal. 

d) Titulac ión si multánea del complemento en sol ución de Kolmer, -

igual que en b) pero sin ag. 

e) Titu lación simultánea de las de las unidades de ag Apeu conteni

das en la prueba y demostradas con un pl asma positivo conocido . 

VIII. PRUEBAS DE N EUTRALlZACION 

Se realizaron en dos tipos de sistemas: 

a ) Cul tivo de tejid os: (rena les de criceto y células BS-C-I) 

b) Ratones lactantes. 

a ) El virus fué inocu lado e n c ultivos primarios de cé lulas renales de 

criceto cuando éstas tenícln ocho días de haberse sembrado, diluyendo el vi

rus en sol uc ión de Hanks de 10_°.7 Q 10_
4 .7; inoculando en cada tubo un -

volumen de 0.1 mi e incl uyendo tres tubos por cada dilución. Se observaron 

a l microscopio diariamente y cuando acidificaron e l medio, éste fué remov i-

NN 
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do sustituyéndol o por medio de mantenimi ento (Mel nick, 1955) con suero de -

ternera 01 2% y solución de antibióticos. 

En los cultivos de células SS-C-I, e l virus se inocul ó en diluciones

de 10_0 •7 o 10_5 . 7 las que fu eron hechos en med io 199 . El volumen fué el -

mismo que en e l coso anterior y se usaron tres tubos por cada dil ución. Al -

quinto día después de inoc ulados se hizo un nuevo pase con las célu las y el 

med io nutr itivo provenientes de los tu bos inoculados con la di luc ión 10- 1.7,

para lo cuá l se agregó 0.1 mi a tres nuevos tubos con células SS-C-I; post!. 

rionn ente se. repi tió este mismo experimento en tubos de Leighton que tenían

en su interi or una lami nilla cubreobjeto , y las cé lulas adheridas a ésta se ti 

rieron con hematoxi lina - eosi na, cuatro días después de inocu ladas . los cé

lulas que crec ieron en los tubos sin laminill a fueron desprend idas mecánica -

mente a los cuatro días de inoculadas mezclándolas con e l medio que las nu 

tría. Los 3 mi se distribuyeron en ampolletas que fueron guardadas en hielo

seco . Con e l contenido de una de las ampolletas se inocularon cinco cama

das de RL poro corroborar la presencia del virus, usondo dil uciones con fac

tor 1 log de 10_0 a 10_4 • Para estudio hi stopo tolÓgico se fijó en fonnalina

al 10%, un ratón por cada di lución en el momento de presentar signos fran

cos de enfennedad. La fijación se hizo como se indica en el punto X que -

se refiere a las técnicas histológicas seguidas en este trabajo. 

También se hizo una pruebo de neutral ización en cél ulas SS-C- I -

inoc ulando mezclas de virus Apeu (10_2•7 Q 10- 4.7) mQ~ plo~o ontiApeu 

a vol úmenes iguales de 0.2 mi de cada uno. El testigo de l vi rus consi stió -

en la inoc ulación de éste, mezclado en portes igual es con so lución sa lino -

de borato - a lbúmina de bov ino y dil uído de 10_1. 7 a 10_6 . 7 . Tocios las--

" 
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mezclas se incubaron antes de inocularse a 370C durante 60 minutos . 

b) Se hicieron dos pruebas de neutralización para asegurarse de la 

existencia de anticuerpos en el plasma hiperinmune ant iApeu preparado en -

RA. Se inocularon cuatro camadas de RL con mezclas virus + plasma utiliza~ 

do las di luciones 10-1 a 10_4 de aquél, previamente incubadas en bai'lo m~ 

ría a 370C duran te 60 minutos. Los ratones se observaron 14 días . Al mismo 

tiempo se inoc ularon como testigo del virus, cinco camadas par vra le con

un vol umen de 0.02 mi empleando diluciones de l virus de 10-1 a 10_5 tam_ 

bién incubadas como se ind icó anteriormente; cuando los ratones empezaron 

a mostra r signos de enfermedad se fijaron en formalina al 10"10. 

La segunda prueba se hizo sim ultáneamente con la inoculación de 

RA, inocul a ndo una camada de RL con mezc la virus (dil urdo 10_2) + plasma 

antiApeu. A continuación di cha mezcla se incubó en la forma antes descri-

tao Se utilizó esa di luc ión por ser la inoculada e n RA. El testigo de esta -

prueba consistió en la inoculación de camadas de RL con el virus dilurdo de 

10_0 . 7 a 10_5 •7 . 

IX. IN OCULACION A RATONES ADULTOS 

Durante el c urso del traba jo fueron inocu lados dos grupos de RA -

con d ife ren tes DL50RL, sacri fi cándolos (como se indica en e l punto X) a di-

versos in terva los; en cada ocasión se incluyeron como test igos, ratones que -

fueron inocu lados con el di luyente respec tivo. 

En la primera ocasión se inocillaron 58 RA por vía IC con 160 ..t_ 

DL50RL en volúmenes de 0.03 mi y 17 RA por la misma vía y con igual v~ 

lumen con e l diluyen te del virus (so luc ión sal ina de bora to-albúmina de bo

vino al 0.75%). Se sacrificaron en grupos de seis diariamente a parti,r de l-
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cuarto día hasta el sé ptim o; después el décimo y a partir del duodécimo, c~ 

da tres días hasta el v igésimo primero y por último el trigésimo día; ademá!. 

se sac ri ficó un ratón en cada ocasión perteneci ente al grupo testigo. 

El segundo grupo consist ió de ciento un ratones, de los cuáles, 30 

reci bieron 800 D~ORL; 41 se inocularon con la mezcla virus .+ plasmo anti 

Apeu con el fi n de establecer el grado de neutra li zación del virus en RA . -

Para invest igar la toxicidad del plasma, se inoc ularon quince RA por vía IC 

con 0.03 del plasmo anti Apeu sin diluír e incubado previamente uno hora a 

3]OC. En igual formo se inocularon 15 RA con el dil uyente del virus (so lu

ción sa lina de borato-olbúmina de bov ino 01 0.75%) incubado tal como se -

ha menc ionado. Este grupo representó el testigo del diluyente. En codo vez 

se sacrificaron cinco ra tones de los dos primeros grupos y dos ratones de ca 

do grupo testigo , en las sigu ientes fechas: a partir del tercer día con inter 

valos de tres días hasta e l décimoquintó, después el vigésimo primero y el

trigésimo d ías. 

De manera simultáneo a la inoculación de coda grupa de RA, -

fue ron inoc ulados cuando menos dos camadas: Uno con lo dilución emplea

do paro inocular a los RA y otro con el diluyente de l virus (controles de

viabilidad de l virus y de inocuidad del diluyente) . 

También fueron sacrificados veinticuatro ratones (10 RA y 14 RL) 

no inoculados, para conservarlos como testigos de la colonia de ratones de 

lo gran jo del tt-lV. Diariamente se tomaba un RL y un RA y se fijaban en

formalina 01 10%. 
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X. ESTUD IO HISTOPATOLOGICO 

Para la observac ión de los da ños causados por el virus Apeu, se ~ 

crificaron los ratones sin emplear ningún anestésico; solamente eran descerebra 

dos e inmedia tamente se extraían, en el caso de los adul tos, los siguientes -

órganos: hrgado, bazo, riñones, pulmones, corazón y cerebro. Los RL eran -

cortados sagi talmente, quitando la pie l de los costados para una mejor pene-

tración del fijador (formalina al 10%), en el cuól permanecían un mínimo de 

vei nticuatro horas. ~ ratones del primer grupo que se encontraron muertos,-

fueron procesados de rrc nera simi lar. En el caso de los RA, una vez que los 

órganos estuvieron bien fj jados, se tomaron fragmentos representativos de és-

tos y se inc luyeron en porafina; se procedió en igual forma con medio c uer-

po de cada RL. ~ cortes se hici e ron a 7 micras de grosor. La técnica de -

ti nción fué hematoxilino-eosina. Las preporaciones se observaron en un mi --

croscopio Carl Zeiss, con objetivos de 2.5, 6.3, 16 y 40 X y con oculares 

de 8X . 

IlIEStWlL 11" AID<C>S 

CEPA DE VIRUS Y Tl TU LAC ION DEL MISMO EN RATONES LACTANTES -
(RI.) Y RAT ONES ADULTOS (RA). 

Los RL inoculados con la cepo BE An 848 P-9 fueron observados -

du rante ocho días sin mostrar síntomas de enfermedad y por lo tanto se des-

cortaron . Por el contrario, los RL que se inocularon con el P-8, murieron -

después de 63 horas y en el pase subsecuente, el período de sobrevivenc ia -

se redujo a treinta y nueve horas. 

Los resu ltados obtenidos en la titu lac ión del virus tanto en RL co-
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mo en RA fueron los siguientes: 10_4 •7 DLSORL/0.02 mi y 10_1. 8 DLSORA/ 

0 .02 mi, respect ivamente. 

EF ECTO C ITOPATOG ENIC O ( EC P ) DEL VIRUS EN CULTIVOS CELU LARES 

Se ha demostrado que los v irus del grupo C no producen EC P, ni 

placas , en cu ltivos de embrión de pollo y célu las rena les de fllto. En cé lu 

las de mono (Macacus rhesus) e l EC P es inconsistente y solo es posible ob

tener la form ación de placas (Hsiung, 1964). 

De los sistemas empleados en esta experiencia , únicam ente las -

cél ulas BS-C-l mostraron cambi os al ser inoc uladas con e l virus. El ECP fué 

constante y se mostró sumamente claro a partir del qu into día después de la 

inoculación y entre el sexto y séptimo días, la destrucción de la capa cel.':. 

lar fué total. Dicho efec to consistió en marcada picnosis de las célu las que 

tendían a a largarse y desprenderse de la pared del tubo dejando ver espa -

cios desprovistos de ellas, mas evidentes a medida que transcurrfa el tiempo 

y adquiriendo un aspec to de malla ; (Fig . 2) como consec uencia , hubo un -

notable incremento de la acidez de l medio, mani festado como anteriormente 

señalaron Karabatsos y Buckl ey (1967), por la conversión a amarillo c laro -

del indicador rajo de fena l del med io. Las célu las BS-C-l sembradas en los 

tubos de Leighton que crecieron en las lami ni llas cubreobjetos se observaron 

a l microscopio después de haber sido teñidas, notándose con mas claridad -

los daños antes descritos (Fig . 4). En cambio, no se observó EC P en las c! 

lulas de criceto, lo que vino a confirmar resultados previamente obtenidos

(1 965 ) en la secc ión de a rbovi rus del INV. 

11# 

fACULfAD DE CrE/ifc.L""'-___ _ 
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Fig. I Cultivo de células BS-C-I nonnales, no coloreadas usando filtro (190 X) 

Fig. 2 Cultivo de células BS-C-I in vitro inoculado con virus Apeu (sin diluir)
P-6 (P-3 en cultivo de tejidos). Nótese degeneración nuclear y granula -
ción del citoplasma. (400 X). 
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Fig. 3 Cultivo de células BS-C-J a los cuatro dras de haber sido sembradas. Nó
tese caracterrsticas normales tanto del citoplasma como de los núcleos. Co 
loración H-E (400 X). -

Fig. 4 Cultivo de células BS-C-J inoculado con virus Apeu sin diluir P-6 (P-3 en 
cultivo de tejidos) Véase la escasez y degeneración de las células con pic
nosis nuclear. Coloración H-E (400 X). 

) 
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PREPARACION DE PLASMA INMUNE Y ANTlGENOS HEMAGLUTINANTE -
(HA) Y DE FIJACION DE L COMPLEMENTO (FC). PRUEBA DE NEUTRALIZA 
CION. -

De los quince RA que se inyectaron para la producc ión de plasma 

hi perinmune antiApeu , solamente murió uno, dos días después de la segunda 

inocu lación; en esa misma fecha, dos ratones presentaron síntomas de enfer-

medad pero dos días mas tarde se recuperaron; el resto de los ratones no --

mostró síntomas anorma les. 

El contenido de a nticuerpos en el plasma, se investigó median te-

las pruebas de FC y neutralización . No se llevó a l cabo la prueba de inh.,!. 

bición de la hemag lutinación (lH) en vi rtud de que el a ntígeno (ag) HA --

preparado resu ltó incapa z de aglutinar los eri troci tos tan to a 37OC, como a 

temperatura ambiente , aún util izándose a la di lución 1 :4. En can bio, si se 

logró obtener un ag eficaz para la prueba de FC. 

Los resultados en la primera prueba de FC fueron los sigui entes: -

Una unidad de Ag se encontró en la d il ución 1 :256 y una unidad de plasma 

en la d il ución 1 :8; se contó con 1.5 unidades exactas de com plemento. En-

la segunda prueba los resultados con el ag de hígado, fueron exactamente -

igu ales que en la prueba a nterior, con la única diferencia de que se con t~ 

ron con dos un idades exactas de compl emento. Cuando se probaron los onc e 

pl asmas empleados para la t itulación de l virus, fueron positivos de 1:4 a --

1:16. De losrratones inmunizados, cuatro plasmas resultaron positivos en las-

di luciones 1:4 y 1 :8, en dos no fué posib le demostrar anticuerpos fi jadores -

del com plemento. De acuerdo con los testigos de l plasma ninguno resultó ser 

anti complementario {Cuadro 2} . 



- 19-

Por lo que se refie re a los resultados de las pruebes de neutraliz~ 

ción en c ultivo de células BS-C-I, en primer término se obtuvo el título -

del virus en ese sistema cel ul ar que fué de 10_5 .4/0 . 1 mi DICT50 (dosis i~ 

fec tante media en c ultivo de te jidos) . 

Los tubos inocul ados con las cé lulas y e l med io nutritivo de la d~ 

lución 10_1.7 mostraron ECP a pa rtir del tercer día (P-2 en c ultivo de teji-

dos, P-5 del virus). 

Los RL que fueron inyectados con esta misma suspensión comenza-

ron a morir cuaren ta y tres horas mas ta rde. Cuando se inocu ló la mezcla

virus +plasma antiApeu , se encontró que e l títul o fué de 10}.7 y en e l

testigo de 10_4 . 1 de lo que se deriva qu e el log negativo del índice de -

neu tra li zac ión fué de 1.4. En cé lu las inoculadas con virus + plasma se n~ 

tó c ierto efecto tóxico provocado muy probab lemente por el plasma; no o':: 

tan te , la ca pa celular permaneció íntegra durante los nueve días de obser-

vación. 

En la primera prueba de neutralización que se llevó al cabo en -

RL, los que fueron inoculados con la mezcla v irus + plasma a ntiApeu, no-

manifestaron ningún signo de enfermedad durante siete días; a partir de l 0<:,. 

tavo, comenzaron a enfermar los ratones que fueron inoculados con la dil~ 

ción 10-1 y murieron entre el noveno y décimosegundo días. El título fué

de 10_1.4/0 .02 mi y en el tes tigo de virus Apeu fué de 10_
4

.
5
/0.02 mi, 

de manera que el lag negativo del índice de neutralización fué equivalen

< 
te a 3.1. En la segunda prueba, el título del plasma fué : 10-2/0.02 rml-

y en el testigo fué de 10-5 . 3/0.02 mi , de lo que se dedujo que el lag ne 

, > 
gativo del índice de neutralización fue = 3.3. 

111 

1 
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO 

Las observaciones y diagnósticos de este estudio fueron realizados 

en lo secc ión de histopatología de l INV . 

Se estudiaron 11 8 cosos, con un promedio de cuatro o cinco pr~ 

paraciones por codo uno, que hic ie ron un tota l de quinientos cuarenta y -

uno. Des pués de llevar a l cabo uno minucioso observación de éstos, se es 

tab leció que las lesiones aparecieron principalmente en tres organos: cere

bro, hígado y pulmón~ No se encontraron caracteres anormales en ninguno 

de los cortes de bozo; por lo que se refiere 01 corazón, en dos cortes se

observó el pericardio engrosado , infi ltrado con célu las plasmáticos y l euc~ 

citos. En uno de ellos, también se observaron focos de miocarditis, infil -

trados con po I i nuc I eares. 

Además de las lesiones que se c itan en los c uadros, se observa

ron alterac iones no mencionadas en e ll os, por no considerarse como lesio

nes especfficas. Dichos hallazgos fu eron: zonas de hemorragia reciente y -

congestión en cerebro, pullllÓll y riñón (principalmente al nive l de los -

glomérulos) debidas al traumatismo que provocó la muerte. Tamo én se en

contraron focos de hematopoyesis en los RL. 

A continuación se presento un resumen de los datos obtenido9' de 

este estudio: 

En el cuadro No. 1 se especifican los lesiones histopotológicas -

que se observaron en el hígado y el cerebro de ratones de tres a cuatro -

días de edad que recibieron el virus Apeu por vía IC. Distintos grupos de

ratones fueron inoculados con di luciones crecientes del virus de 10_ 1 o 
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10_5 . Puede observarse en dic ho cuadro que las lesiones se presentaron en el -

cerebro de los ra tones inoculados con todas las di luciones (1 0- 1 a 10_5) en for-

ma consistente. Se manifestaron esas lesiones por zonas de degeneración neuro-

na l y edema. (Fig. 5) En el hígado se a preció nec rosis sólo hasta lo dilución --

10_3, (Fig. 6) e infiltración inflamatoria hasta 10_4 . El inoc ulo contenido en -

lo dil ución 10_5 no produ jo ninguno lesión apreciable en el hígado. 

También en el cuadro 1 se il ustran los resultados hi stopotolÓgicos re-

lacionados con la pruebo de neutra lizac ión. En este caso , el virus fué inocula

do junto con un plasma hiperi nmune antiApeu en dil uciones de 10-1 o 10_4 
0 -

Rl los que sobrevivieron a lo infección del virus, excepto en el coso de uno ca-

modo en el cua l, nueve días después de lo ¡'oculación, los an imales presentaron 

síntanas de enfermedad y murieron; estos ra tones recibieron el virus dil uído lO_l . 

las lesiones histopotológicas observados en el grupo de ratones que fué inocula -

do con virus + plasma hi peri nmune ocurrieron únicamente en e l cerebro y consis

tieron en edema y necrosis, presentándose en las diluciones 10-1 y 10_
2

; en 105 -

ratones que reci bieron lo dilución 10_4 no se observó necrosis y sí zonas de dege

neración neuronal y edema. Los animales inyectados con el virus diluído 10_3 no 

tuvieron lesiones histopotológicas demostrables . En e l grupo de los ra tones que e~ 

tamos considerando , no se apreciaron imágenes patológicos en el hígado en ni ng~ 

no de los di luciones del virus empl eados . Inclusive en aqué ll os ratones inoculados 

con lo dil ución 10-1 que enfermaron y murieron, tam poco presentaron dai'los en el 

hígado. 

los Rl inocu lados con cél ulas B5-C-1 infectados con el virus Apeu, y -

suspendidos en el medio de cultivo celular, enferma ron dentro de los primeras cua-

renta y ocho horas y murieron o consecuencia de la infección. El inoculo (cé lulas 

1 3 
+ medio) fué inyectado o los ratones, si n diluir y en las diluciones 10- , 10- , -

#11 
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Fig, 5 Corte de cerebro de ratón lactante inoculado con virus Apeu di luído 10_
3 

en el que se observa edema y .dos venas con infiltrado perivascular colora
ción H-E (190 X), 

Fig. 6 Corte de hígado de ratón lactante inoculado con virus Apeu diluído 10_
3 

en el que se nota necrosis difusa e infi Itrado mononuclear. Coloración H-E ( 
(190 X), 
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4 
10- . El estudio histopatológico mostró que en estos animales se presentaron esen -

c ialmente las lesiones antes descritas, es decir, se observaron alteraciones en hígado 

y cerebro. El tama i'lo de las zonas de necrosis fué menor en los casos en que el vi -

rus estaba más dilu ído. Ibr otra parte el grado de degeneración neurona l fué cons -

tante en todos los ratones, independientemen te de la concentración de virus que r=. 

cibieron. 

En el cuadro 2 se anotan los resul tados de la titulación de l virus Apeu --

en RA, desde el punto de vista histopatológico. Ibr otra parte, se intenta re lac ionar 

las lesiones histopatolÓgicas encon tradas según e l número de partículas de virus que 

se inocu laron, con el grado de respuesta inmunológica medida por la prueba de Fe. 

En el caso de los RA el virus produjo ocasionalmente síntomas de enfe rm=. 

dad y muerte. Los ratones de este grupo fu eron socrificados veintiún días después de 

la inoculaci ón. La na turaleza de las lesiones es simila r a las que se describieron 0-

propósito de los RL y no guardan pro porción directa entre su presencia y el núm ero -

de partículas empleadas . Así por e jemplo, en el hígado se observaron zonas de necr~ 

sis en uno de tres ratones inocu lados con el virus diluído 1 :5; en los das ratones inocu 

lados con la dilución 10_1. 7 también se observaron dichas zonas; ta l coso no ocurrió 

en los tres animales inoculados con la dilución siguiente{-10-2 . 7) volviendo a re pe

tirse' el fenómeno en uno de los cuatro ratones inocu lados con la dilución 10_3.7 . -

Otro tanto podía decirse de las lesiones observadas en los cerebros de estos ratones . 

Por lo que se refiere a la respuesta inmunológica, puede verse que se produjo en to-

dos los ratones, existiendo variaciones en el título de antilOuerpos que no son lo $U~ 

cientemente significat ivas para ser tomadas en cuenta y tampoco es posible core la -

cionar la intensidad de la respuesta inmunológica con los dai'los histopatológicos en-

contrados. En el grupo de veinte RA que fueron inmun izados en tres ocasiones i noc~ 

c ulando en cada una de ellas 0.1 mi de virus Apeu por vía intraperi tonea I , fueron -
111 

. 
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. 
sacrificados cuatro para practicar estudio histopatológico¡ así como para determinar-

les presencia de anticuerpos FC. Uno de ell os tuvo lesiones del tipo antes descrito --

tan to en cerebro como en hígado y no reaccionó inmunolÓgicamente pues el título de 

anticuerpos FC resultó menor de 1 :4. En otro ratón tampoco hubo producción de anti. 

cuerpos y sí se presentaron lesiones en hígado y cerebro. Uno de los animales restan-

tes presentó sólo infiltrac ión perivascular en e l cerebro y en su suero se encontró un-

título de anticuerpos de 1 :4. El cuarto ratón también presentó zonas de degenerac ión 

neurona l en cerebro e infiltración inflamatori a en hígado¡ así como una respuesta in-

munológ ica traducida por la presencia de anticuerpos en un título de 1:8. 

La inoculación de diferentes DLSO RL aRA dió como resultado la a pa ri --

ción de lesiones en cerebro¡ hígado y pulmón; los da tos correspond ientes a la natura-

leza de e llas¡ así como los rela tivos al número de días que transcurrieron entre la in~ 

cu lacián y la cosecha de los órganos, se encuentran anotados en los cuadros 3 y 4 -

que¡ por "otra parte , contienen los hallazgos obtenidos en los órganos de los ratones 

que se inc luyeron como testigos en las ex periencias respectivas. 

La naturaleza de las lesiones histopatolÓgicas en cerebro e hígado corres-

ponden a las desc ritas anteriormente en los cuadros 1 y 2. En el cerebro , tanto al i n~ 

cul ar 160 como 800 DL50RL, tuvieron preponderancia las zonas de degeneración neu-

ronal y la infiltración perivascular; (Fig. 7) en cambio, los ratones que recibieron --

160 DLSOR L (cuadro 3), mostraron zonas de necrosis cerebral, las que no se aprecio -

ron en ni nguno de los ra tones inoculados con 800 DL50RL (c uadro 4). En el grupo que 

recibió esta última dosis¡ se observó degeneración vacuo lar de los hepatocitos que no 

fué perceptible en los ratones inoculados con 160 DLSORL. Em ambos grupos se apre-

ciaron otras lesiones en e l hígado representadas por zonas de necrosis e infiltrac ión i~ 

flama torio (Figs. 8 y 9). Respecto a los pulmones¡ en los dos grupos se encontraron z~ 

nas de bronconeumonía e infiltración intersticial¡ aunque dicho ha ll azgo fué consta~ 

11 11 
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Fig. 7 Corte de cerebro de ratón adulto inoculado con 160 DL.:ORL de virus Apeu 
en el que se observa edema y degeneración neuronal. toloración H-E --
(J90 X). 
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Fig. 8 Corte de hfgado de ratón adulto inoculado con 160 DLSORL de virus Apeu 
en el que se observa un foco de necrosis bien limitado. Coloración H-E _ 1I 
(190 X). 

Fig. 9 El mismo foco de necrosis a mayor aumento (400 X) . Nótese infiltrado -
principalmente mononuclear. Coloración H-E. 

f 
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te. 

Las lesiones observadas en e l grupo testigo de RA (cuadro 3) fueron de 

igua l na turaleza que las que se encon traron en los inocu lados con vi rus, pero se-

notó que en e l cerebro hubo edema en igua l proporción y la infi ltración perivas-

c ul ar fué bastan te menor. En e l hrgado, las zonas de necrosis se presentaron con-

menor frecuencia y la infil tración inflamatoria se apreció solamente en dos casos. 

En dos casos se obse rvaron en el pulmón zonas de bronconeumonía, también la in-

filtraci ón intersticia l disminuyó. En el cuadro 4 se observa que la incidencia de -

edema fué simi lar en los ratones inoculados con el virus. En los ratones testigo la 

infi Itrac ión inflamatorio en te jido hepático fué mayor, yen pulmón se encontra -

ron zonas de bronconeumonía exclusivamente en un caso, sin apreciarse infiltro -

ción intersticia l . 

En el cuadro 5 se presentan en forma comporativa, las a lteraciones obser 

vados en ratones adu ltos y lactantes que recibieron el virus y los que fueron sac rifi ' J 

codos sin ha ber sido previamente inoculados. Los porcenta jes anotados en e l cuad ro, 

reve lan que en los grupos testigos también se observaron lesiones, especialmente en 

hígado y en menor proporción en cerebro. Sin embargo, la frecuencia de estas le -

siones resu ltó menor que la encontrada en los grupos que recibieron el virus Apeu . 

Los experimentos realizados en la presente invesHgación tuvieron como 

Fin primordial conocer eon más amplitud la histopatología y fXItogenia de la infec-

c ión por e l virus Apeu en el ratón de laboratorio (Mus musculus albinus) , Para ello 

fué necesario, en primer lugar, estabi lizar una cepa del virus, lo que se logró con 

el material proceden te del pase ocho. Por otra parte era muy conveniente adaptar 

dicha cepa a un sistema de cultivos celulares, con el objeto de averiguar e l efecto 
l1li 
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de la infección viral a nivel cel ul ar y además tener un sistema de referencia in -

vitro que pudiera ser corelacionado con otro in vivo. En este sentido, los resulta

dos que se obtuvieron confirman que el cultivo primario de células renales de cri

ceto, no es un sistema propicio para la producción de efecto citopatogénico por -

el virus Apeu. En cambio en las células de la línea 8$-C-I, dicho efecto si se -

produce y es demostrable fóci lm ente a partir del quinto día de la inoculación. Las 

alteraciones son más evidentes en las preparaciones teñidas con hamatoxilina - eo 

sina(Fig.4). 

La inoculación del virus en los ratones produjo resultados similares tan-

to en los adultos como en los lactantes, sin embargo, se observaron algunas difere~ , 

cias según la edad de los ratones. En los lactantes fué constante la aparición de e'2,. 

fe rmedad y muerte, no así en los adultos que en ocasiones presentaron síntomas, y 

todavía con menor frecuencia, defunciones. Este resultado confirma experienc ias a~ 

teriores (Causey y col, 1961) y señala una vez mós que el sistema óptimo para 

el mane jo del virus Apeu es el ratón lactante. 

De las lesiones histopatolÓgicas que se observaron, parecen tener ma

yor va lidez desde el punto de vista de su especificidad, las encontradas en hí

gado que las demostradas en el cerebro. El motivo que lleva a este razonamie~ 

to se debe a que las segundas aparecen con bastante frecuencia en los diferen

tes testigos que no recibieron el virus Apeu. Probablemente el traumatismo oce:.. 

simado por la aguja al efectuar la inoculación intracerebral, sea responsable -

de olgunas de los lesiones observadas. Esta situación no des<;arta, de ninguna

manera, la posibilidad de que el virus tenga un primer ciclo de réplica en las 

cé lulas del tejido cerebral. Ibr otra porte, y en apoyo de lo anterior, los re

sultados expuestos en el cuadro No. 1 muestran como las lesiones hepáticas no 

11# 
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se presentan 01 inocular el vi rus mezclado con anticuerpos específicos. Quizá 

seo solo lo degeneración neurona l , la lesión de mayor especificidad al inocu 

lar e l virus Apeu , pues en el mismo cuadro No. 1 puede verse que lo fre- -

cuencia de su aporición es menor que e l edema y lo necrosis, cuando el vi-

rus es neutra lizado por los a nt ic uerpos específicos. 

En los ra tones adul tos, dado su mayor resistencia o lo infección --

por el virus, se demostró que son capaces de soportar la réplica de l mismo y 

responde r inmunológicamente, 01 producir anticuerpos espec íficos (c uadro No. 

2). 

Por lo que toca o los lesiones observados, en relac ión o lo cantidad 

de virus que se inocu ló, no se encontraron grandes diferencias, excepto que -

en aquellos ra tones que reci bieron mayor cantidad de virus no se apreció ne-

crasis cerebral en ningún caso. Este hecho, de difíc i l inter pretación, qui zá-

puedo ser expl icado recordando mecani smos de autointerfe rencia (Mims, 1956) . 

En cambio en el gru po que se inoculó con la dosis mayor , la degeneración -

vacuolar de los hepatoci tos fué perceptible, lo que no ocurrió en aquellos 

que recibieron menor cantidad de virus. Esa diferencio puede indicar que, -

dada la ruto de inoculac ión que se usó en e l presente es tudio, es necesa rio 

un primer cicl o de réplica vira l en el cerebro y el paso subsecuente de los 

partículas de virus o través de la vía sanguíneo, hasta el hígado. 

Por otra parte, la s leilnes hi~to¡x¡toIQQioas que se de~criben, se e~ 

contraron aún dieciocho días después de la inocl/lac ión del virus en los rato-

nes que recibieron 160 DL50RL , excepto la infi ltración inflamatoria del hí9~ 

do que pudo ser observada continuamente hasta los trei nta días. Llama la --

atención que al aumentar la dosis del virus (800 Dl50Rl), los daños son de
l1li 
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mostrables por mas tiempo, hasta treinta y un días después de efectuada la -

inoculación. La interpretación de este fenómeno puede ser debida a que ex~ 

ta un determinado umbral de partículas contenidas en el ináculo, que deter

mine un equilibrio entre la cantidad de virus y la respuesta inmunolÓgica. -

En otras palabras, a mayor número de partículas inoculadas cabe esperar una 

menor eficacia de los mecan ismos inmunológicos . 

Es notoria la presencia de lesiones en el cerebro, hígado y espe -

cia lmente el pulmón, que se observaron en ratones inoc ulados con otras sus

tancias que no contenían virus e inclusive en aquel los que no recibieron ni~ 

guna inyección (cuadro No. 5) . Si bien la frecuencia de lesiones en los -

animales no inoculados es significativamente menor que en los grupos inyec t~ 

dos con el vi rus, no por el los carecen de importancia, indicando pasib l eme~ 

te que algunos de los ratones utili zados en esta experiencia estaban con tami 

nodos por agentes muri nos . En rel ación a las a lteraciones pulmonares, se co~ 

sidera que son consecuencia de infecciones secundarias, pues so lo uno de t~ 

dos los ratones lac ta ntes y varios de los ad ultos mostraron este tipa de lesión, 

lo que habla en favor de una infección adquirida en el tranSOJtso de la vida 

de los ratones. Así se concluye, que para efec tuar investigaciones como la 

presente, se deben utilizar animales totalmente libres de gérmenes para obt:.. 

ner resultados 100% significativos. Es necesario señalar que una colon ia de -

ratones gnotobióticos (Luckey, 1963) representa cuidados muy laboriosos y re

quiere instalac ialnes de un costo e levado . 

/f# 
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Se pretende aportar datos para conocer con mós amplitud la histopat~ 

logra y patogenia de los arbovirus en general y la del virus Apeu en parti -

cular. 

Se estabilizó una cepa del virus que posteriorment~ rué inoculada en 

cul tivos de cél ulas de rii'lón de mono (lrnea BS-C-I) y renales de criceto. -

Sólo la primera de ell as demostró ser susceptible a la ré plica del virus. EI

virus también fué inoculado a RA y Rl, con el propósito de titularlo en ese 

sistema y para investigar las lesiones histopatológicas resu ltantes. la identi

dad del virus y la especificidad de dichas lesiones, fueron comprobadas me 

diante pruebas sero lógicas de neutral izac ión y Fe. 

Se describen las alteraciones histológicas que se encontraron en los -

RA Y Rl, investigando por otra parte IG relación entre el número de partrc~ 

las inoculadas y 105 datos histopatolÓgicos ocurridos en el RA. Se discute -

mediante hipótesis ciertos aspectos de la patogenia de la enfermedad causada 

por el virus en los ratones. 

También se sugiere para estudios posteriores de esta naturaleza, e l -

empleo de animales totalmente libres de gérmenes para asr obtener resultados 

100% significativos. 
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