CAPITULO 9
Enfermedades infecciosas de pequenos roedores
de experimentacion

Miguel Angel Ayala

Enfermedades bacterianas que afectan el aparato respiratorio

Bordetella bronchiseptica

Es un bacillo Gram negativo, pleomérfico, corto, facilmente cultivable, naturalmente se
presenta en varias especies como rata, ratén, cobayo, hamster, merion, conejo y cerdo; pue-
de producir infecciones cruzadas. Causa una enfermedad respiratoria de prevalencia y seve-
ridad variable segun la especie afectada. Las lesiones y los signos clinicos suelen acentuarse
mas en animales jovenes e inmunodeprimidos y especialmente en la infeccién simultanea
con otros patégenos o en condiciones ambientales desfavorables. En los cobayos se suelen
observar los signos clinicos de la enfermedad, mientras que en los otros roedores pasa en
forma inaparente (Deeb B.1990).

Organotropismo: mucosa nasal, conjuntival, arbol bronquial y aparato genital.

Signos clinicos: los portadores inaparentes son comunes. En las ratas y cobayos se pueden
observar signos respiratorios con descarga nasal y lagrimal purulenta, disnea y muerte subita.

Lesiones: inflamacién purulenta de la mucosa respiratoria, rinitis, traqueitis, bronquitis, y
bronconeumonia, neumonia intersticial, conjuntivitis y otitis media. En genital puede dar naci-
mientos prematuros, mortandad perinatal y abortos y en cobayos puede producir piometras.

Diagnéstico: Cultivo bacteriano, Aglutinacién en placa, PCR.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: Interfieren en estudios del aparato respiratorio y otorrino-

laringologia, incluyendo modelos de infeccidn respiratoria.

CAR Bacillus (Bacilo asociado a las cilias del aparato respiratorio)

También llamado Filobacterium rodentium, es un bacilo filamentoso Gram negativo cuya

clasificacion todavia no es muy clara. No crece en medios de cultivos bacterianos convenciona-
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les. Afecta varias especies, rata, ratéon, hamster, meridn, conejo, cerdo y rumiantes. La transmi-
sion es por contacto directo o secreciones de la mucosa respiratoria. Puede ser un patégeno
primario o estar asociado con otros patégenos respiratorios tales como Micoplasma pulmonis,
Bordetella bronchiseptica o virus Sendai.(Brogden K A, 1993)

Organotropismo: epitelio ciliado del aparato respiratorio.

Signos clinicos: disnea, secrecion nasal y pérdida de peso.

Lesiones: inflamacion de grado variable de las vias aéreas, bronquiectasias, atelectasias y
abscesos en lobulos pulmonares. Afecciones del oido medio.

Diagnéstico: PCR, IFI, tincion con sales de plata.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: Interfieren en estudios de fisiologia del aparato respiratorio y

otorrinolaringologia, incluyendo modelos de infeccidn respiratoria, sinusitis y otitis experimental.

Klebsiella spp.

Es un bacilo Gram negativo comensal del tracto respiratorio y digestivo de roedores, cone-
jos y otros animales, tanto Klebsiella oxytocca y Klebsiella pneumoniae son consideradas pato-
genos oportunistas. Pueden ser patdégenos primarios en animales inmunodeprimidos. La
transmision es oral-fecal y la prevalencia en las colonias puede ser variable, pudiendo aumen-
tar si se usan antibioticos (Bailie M B 1996, White W.1998).

Organotropismo: aparato respiratorio y genital.

Signos clinicos: disnea, linfo adenopatia cervical y pérdida de peso.

Lesiones: inflamacién de los ganglios linfaticos, rinitis neumonia e inflamacion del aparato
genital de las hembras.

Diagnéstico: cultivo bacteriano.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacién: Interfieren en estudios de fisiologia del aparato respirato-

rio y genital. Altera la farmacocinética de los antibiéticos.

Micoplasma pulmonis

Es una bacteria pleomérfica de pequefio tamafio que carece de pared y tiene actividad he-
molitica asociada a la membrana. En la rata es el patdgeno mas importante y produce la en-
fermedad respiratoria cronica. La prevalencia es alta. La via de transmisién mas importante es
horizontal y directa, también se disemina por infeccién intrauterina o luego del parto, ya que
produce infecciones del aparato genital. Se trasmite por fomites contaminados, cultivos celula-
res o reactivos y materiales biolégicos contaminados. La infecciéon se establece de manera

rapida en la mucosa nasofaringe y en el oido (Cartner S C 1995, 1996)
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Organotropismo: aparato respiratorio y genital. En animales inmunodeficientes puede afec-
tar las articulaciones (Davis J K, 1991).

Signos clinicos: disnea, ruidos respiratorios, pérdida de peso y letargia. En las ratas se pue-
de observar secrecion de porfirinas alrededor de los ojos y fosas nasales. Si esta afectado el
oido medio pueden aparecer signos vestibulares con la cabeza inclinada de lado, marcha tam-
baleante y movimiento circular. Baja de fertilidad en las colonias de produccion. El raton cursa
en forma asintomatica. (Zufiiga 2017)

Lesiones: Micoplasma coloniza el epitelio respiratorio de las vias aéreas causando una in-
flamacion severa que se extiende al pulmoén con consolidacion progresiva y confluente. Se
observa en las vias aéreas un exudado sumamente viscoso. Este patdgeno provoca una acen-
tuada respuesta inmunolégica que si bien protege a los animales inmunocompetentes de la
infeccion sistematica no logra eliminar la bacteria. En los animales inmunodeprimidos la enfer-
medad generalmente es mortal. (Cassell GH 1982).

Diagnéstico: cultivo bacteriano, IFI, PCR.

Control: Técnica de trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: Interfieren en estudios de fisiologia del aparato respirato-

rio, inmunoldgico y genital y contamina los cultivos celulares.

Pasteurella pneurotrépica

Es un cocobacilo Gram negativo. Se presenta en forma subclinica y su prevalencia es
alta. La transmisién es por contacto directo. Naturalmente afecta a la rata y ratén, hamster
(Boot R 1995).

Organotropismo: mucosa nasofaringea, conjuntiva, intestino y aparato genital

Signos clinicos: La mayoria de los animales cursa en forma asintomatica, pero en ani-
males inmunocomprometidos se pueden observar procesos supurativos, abscesos y morta-
lidad elevada.

Lesiones: rinitis, conjuntivitis, abscesos peri orbitales, en piel o prepuciales. Se observa
en los animales inmunocompetentes abortos, muertes fetales y de crias recién nacidas.
Produce infertilidad

Diagnéstico: cultivo bacteriano.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: Interfieren en estudios de fisiologia del aparato respirato-

rio y genital. Interfiere en la produccién de ratones en las colonias de produccion.
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Streptococcus pneumoniae

Es un diplococo Gram positivo con capsula, comun en la rata y cobayo, se transmite por ae-
rosol a partir de animales o humanos infectados con este agente.(Arva E 1996)

Organotropismo: mucosa nasofaringea, oido, pulmén membrana serosas.

Signos clinicos: disnea, pérdida de peso y xifosis. Se puede observar secrecién nasal y ocular.

Lesiones: rinitis supurativa y otitis media. Edema pulmonar con secrecion purulenta colecta
entre las membranas pleurales, pericardio y septicemia. Abscesos en diferentes 6rganos. (lI-
back N G 1991).

Diagnéstico: cultivo bacteriano.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: Interfieren en estudios de fisiologia del aparato respirato-

rio y genital.

Enfermedades bacterianas que afectan el aparato digestivo

Citrobacter rodentium

Es el agente productor de la hiperplasia colénica transmisible murina. Es un bacilo Gram
negativo, anaerobio facultativo de baja prevalencia. La trasmision es por contacto directo fecal-
oral. Naturalmente infecta al ratén.(Barthold S 1978, 1976)

Organotropismo: intestino, colon y ciego.

Signos clinicos: son inespecificos, incluyen pérdida de peso, depresion, aturdimiento, heces
blandas que se adhieren a la region perianal y prolapso rectal.

Lesiones: Coloniza en forma transitoria la mucosa intestinal. Se puede observar hiper-
plasia del colon.

Diagnéstico: cultivo bacteriano.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: interfieren en estudios del aparato digestivo, principalmen-

te intestinos, colon y ciego. El uso de antibidticos puede producir los signos clinicos.

Clostridium piliforme

Es un bacilo filamentoso, Gram negativo que causa la enfermedad de Tyzzer. Este pa-
tdgeno no crece en medios de cultivos convencionales y forma esporas resistentes y capa-
ces de sobrevivir largo tiempo en el ambiente. La prevalencia es variable en colonias de

roedores, pudiendo ser alta en brotes de la enfermedad (Allen A M 1965). Posee una am-
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plia gama de huéspedes susceptibles. La trasmisién tiene lugar por la ingestion de esporas
que se depositan con las heces en la cama de los animales y pueden contaminar el agua y
el alimento. (Ayala M 2010)

Organotropismo: intestino, higado y corazén.

Signos clinicos: varia dependiendo de factores del huésped como especie, cepa, edad, es-
tado del sistema inmune. En ratén, hamster y merion son rapidamente letales, mientras que en
rata puede predominar la forma subclinica. Puede producir diarrea, letargia, pelo hirsuto, xifo-
sis, pérdida de peso y muerte.

Lesiones: Coloniza inicialmente el ileo, ciego y linfo nddulos regionales, luego pasa al higa-
do a través del sistema porta y por medio del torrente sanguineo invade otros tejidos como el
miocardio. Se observa el intestino engrosado, edematosos e hiperémico y con frecuencia se
encuentran focos de necrosis diminutos en la mucosa y petequias o hemorragias en la serosa.
El contenido intestinal tiene un aspecto acuoso y de color marréon mas severos a nivel del colon
y ciego. El higado, al igual que el corazén, presenta pequenos focos de necroticos.

Diagnéstico: IFI, tinciones de Giemsa, verde de malaquita, sales de plata y PCR.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: interfieren en estudios del aparato digestivo, princi-
palmente intestino, colon y ciego. Alteracién de la farmacocinética de los antibiéticos y en-

zimas hepaticas.

Corynebacterium kutscheri

Es un coco bacilo Gram positivo causal de la pseudotuberculosis murina. Si a los animales se
los somete a procedimientos experimentales que los inmunodeprimen puede provocar la enferme-
dad en portadores que albergan la bacteria de modo latente. La transmisién es fecal oral y el bacilo
coloniza la mucosa bucofaringea e intestino grueso y se disemina por sangre a linfo ndédulos e hi-
gado en el ratén y a otros 6rganos como el pulmén en el caso de la rata (Amao 1995).

Organotropismo: mucosa bucofaringea e intestino grueso.

Signos clinicos: La enfermedad cursa en forma inaparente, en animales inmunodeprimidos
se puede observar una masa en la zona submandibular por agrandamiento de los ganglios.
Algunos ratones suelen presentar inflamacion de las articulaciones distales de los miembros.

Lesiones: Abscesos con contenido caseoso y granulomas en distintos érganos, linfadenitis y
artritis o poliartritis supurativa.

Diagnéstico: Cultivo bacteriano, Aglutinacion en placa, PCR.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Interferencia con la investigacion: La pseudotuberculosis murina puede interferir con expe-
rimentos que incluyan inmunosupresion. En estudios de inmunologia, inflamacién o infecciones

experimentales y en la fisiopatologia digestiva y respiratoria en el caso de la rata.
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Helicobacter spp.

Son microorganismos Gram negativos, espiralados, microaerdfilos dificiles de cultivar. Se
localizan en intestino grueso y se excretan a través de las heces por lo que el contagio es fecal-
oral. Son comensales en los animales inmunocompetentes, pero en los ratones como por
ejemplo la cepa A/J, que posee una alta susceptibilidad, sufren de tiflitis. En los animales inmu-
nodeprimidos se suelen observar patologias a nivel intestinal, higado y vias biliares. El mas
prevalente es el Helicobacter hepaticus dando patologias en intestino e higado. Se lo han ais-
lado de rata, raton, hamster y recientemente del merion (Fox, J.G. 1997, Livingston, R.S 1997.).

Organotropismo: mucosa intestinal y secundariamente higado.

Signos clinicos: Los animales inmunocompetentes no presentas signos clinicos, pero en los
animales inmunodeprimidos o animales transgénicos se puede observar heces blandas, pega-
josas, prolapso rectal y reduccion de la fertilidad.

Lesiones: Coloniza la mucosa del colon y ciego de forma permanente, pero sin dar lesiones.
En ciertos casos causa una inflamacion del intestino grueso con hiperplasia de la mucosa y
prolapso rectal. Cuando coloniza el higado se pueden observar abscesos hepaticos y en rato-
nes de edad avanzada puede producir adenocarcinoma de colon y tumores hepaticos.

Control: Técnica de histerectomia.

Diagnéstico: PCR

Interferencia con la investigacion: No se deben usar en estudios de inmunologia, gastricos y
del aparato digestivo, suele alterar las enzimas hepaticas. En ratones transgénicos puede mo-

dificar el fenotipo de los mismos.

Pseudomonas aeruginosa

Es un bacilo Gram negativo habitante normal de la mucosa nasofaringea y del intestino
grueso de la mayoria de los mamiferos, también se la puede encontrar en el agua,
desechos organicos y la tierra. Forma parte de la flora normal de la piel. El modo de trans-
mision es por contacto directo con animales contaminados, agua, alimento, cama y seres
humanos. (White W.,1998)

Organotropismo: mucosa nasofaringea, oido medio.

Signos clinicos: En animales inmunodeprimidos se manifiesta con xifosis, apatia, respiracion
entrecortada, pelo hirsuto, emaciacién y movimientos circulares.

Lesiones: Se distribuye por via hematdgena, causando septicemia, necrosis multifocal, abs-
cesos Y lesiones supurativas.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Diagnéstico: cultivo bacteriano.
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Interferencia con la investigacion: Produce la muerte en animales sometidos a irradiacion.
Cuando hay trauma de las vias respiratorias aumenta la severidad de la infeccién. Complica-

ciones con mortalidad elevada por infeccién post-quirargica.

Salmonella spp.

Son bacilos Gram negativos que colonizan el tracto digestivo de numerosos huéspedes.
Es una zoonosis. La prevalencia en pequefos roedores de laboratorio es muy baja. El con-
tagio se produce cuando al bioterio ingresan roedores silvestres y contaminan con sus de-
yecciones el agua, alimento y cama, también puede ingresar a través del personal. Los
serotipos mas comunmente aislados son Salmonella enteritidis y tiphimurium. (Fallon M
1991) La sensibilidad a la enfermedad esta determinada por tres locus, por lo que las ce-
pas co isogénicas son mas susceptibles.

Organotropismo: intestino, linfo nédulos, higado y bazo.

Signos clinicos: diarrea, pérdida de peso, pelo hirsuto, decaimiento, xifosis, letargo, pero la
severidad de la infeccién depende del serotipo y cepa de Salmonella, asi como de la dosis de
infeccion, genotipo, edad y estado inmunolégico del huésped, la composicion de la flora intesti-
nal, estado nutricional, infecciones recurrentes y estrés del hospedador.

Lesiones: Invade la mucosa entérica a nivel de las placas de Peyer donde se multiplica
y es fagocitada por macréfagos que la transportan a los linfo nédulos mesentéricos. Desde
alli se distribuye por el organismo y pasa a los 6rganos afectados que son el intestino del-
gado terminal, el grueso, linfo nédulos, higado y bazo. Sobrevive indefinidamente en los
macréfagos de los animales infectados. Las lesiones mas comunes son necrosis focal,
inflamacion poli granulomatosa, hiperplasia de las criptas intestinales, septicemia y focos
de necrosis en el higado y bazo.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Diagnéstico: cultivo bacteriano.

Interferencia con la investigacion: Por ser una zoonosis no se deben utilizar estos animales

bajo ninglin aspecto.

Streptobacillus moniliformis

Es una bacteria Gram negativa, causante de la zoonosis de la mordedura por la rata, que
asemeja una intoxicacion alimentaria. Son bastones cortos o formas filamentosas alargadas.
(Arva E 1996)

Organotropismo: mucosa nasofaringea.

Signos clinicos: La rata es un portador inaparente Lesiones: No se observan lesiones.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.
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Diagndstico: cultivo bacteriano.
Interferencia con la investigacion: Por ser una zoonosis no se deben utilizar estos animales

bajo ningun aspecto.

Enfermedades bacterianas que afectan la piel y tegumentos

Corynebacterium bovis

Es una bacteria Gram positivo, causante de dermatitis hiperquerotdsica en ratones desnu-
dos. (Clifford, C.B 1995, White W.,1998))

Organotropismo: piel, mucosa bucal.

Signos clinicos: Los ratones inmunocompetentes pueden ser portadores sanos o con signos
clinicos de leves y de poca duracién. Los ratones desnudos, en especial las crias, desarrollan
dermatitis hiperqueratosica severa.

Lesiones: la caracteristica histolégica de esta enfermedad es el contraste entre la marcada
hiperplasia de la epidermis con severa hiperqueratosis y la leve infiltracion leucocitaria.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Diagnéstico: cultivo bacteriano y PCR

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar ratones nude (desnudos) con esta en-

fermedad en trasplantes con tumores.

Staphilococcus aureus

Es un coco Gram positivo, beta hemolitico y coagulasa positiva que pertenece a la flora
normal de las vias aéreas superiores, piel e intestino grueso de humanos y numerosas espe-
cies animales. Es un patégeno oportunista que se trasmite de forma directa (Bailey C J 1995,
White W.,1998).

Organotropismo: piel y faneras.

Signos clinicos: son variados, se han aislado de lesiones de piel de la cola, dermatitis ulce-
rativa, abscesos peri orbitales o de las glandulas prepuciales.

Lesiones: la lesion tipica es una inflamacién supurativa con ulceracion cutanea o formacion
de abscesos en cualquier 6rgano. Suele haber linfo adenopatia regional.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Diagnéstico: cultivo bacteriano.

Interferencia con la investigacion: Este agente produce diferentes enzimas y productos biol6-
gicos como la hemolisina, nucleasas, coagulasa, lipasas, etc. por lo que produce un amplio es-

pectro de complicaciones en los procedimientos y alteracion en los resultados de investigaciones.
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Enfermedades virales que afectan el aparato respiratorio

Virus de la neumonia del ratén (PVM).

Es un virus ARN, pertenece a la familia paramyxoviridae. Afecta a ratones, ratas, hamste-
res, cobayos y conejos y de mayor frecuencia en ratas que en ratones. La transmision es por
aerosol o exposicion directa de la mucosa del tracto respiratorio. No es muy contagioso por lo
que la prevalencia es baja y se inactiva rapidamente en el medio ambiente. (Arva E 1996)

Organotropismo: pulmén

Signos clinicos: los animales inmunocompetentes no muestran signos clinicos, pero en los
inmunodeficientes se puede observar disnea, neumonia, cianosis, pérdida de peso, emaciacion
y alta mortalidad.

Lesiones: puede producir rinitis necrotizante, bronquiolitis y neumonia intersticial no supura-
tiva. La co infeccion con otros agentes patégenos agrava la enfermedad.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Diagnostico: IFl y PCR.

Interferencia con la investigacion: Produce hidrocefalia en ratas y ratones recién nacidos. No
se pueden usar en estudios del aparato respiratorio, inmunoldgicos o que requieran inmunode-

primir a los animales.

Virus de la parainfluenza 3 del cobayo (PIV 3)

Es un ARN virus, que pertenece a la familia paramyxoviridae que tiene homologia con el
PIV 3 que afecta al humano y bovino

Organotropismo: pulmén

Signos clinicos: no hay signos clinicos, pero puede haber mortandad de cobayos sometidos
a anestesia por via inhalatoria.

Lesiones: se puede observar neumonia intersticial o bronconeumonia aguda o crénica.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones (Reetz, J.C 1988, Rouleau A
1993 Vitale N 1998).

Diagnostico: IFI y PCR

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del aparato respiratorio o

si se va a utilizar anestesia inhalatoria.
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Virus Sendai

Es un ARN virus clasificado como Parainfluenza 1, es patégeno para ratas, ratones,
hamster, cobayo y merién. Es de alta prevalencia en colonias de roedores. La trasmisiéon es
por contacto directo y vias respiratorias a través de aerosoles. Puede presentarse como
enzootia o epizootia dependiendo de la cepa viral y de la edad, sexo, cepa, estado inmuni-
tario y patégeno adicionales del huésped. Los ratones son mas sensibles que las ratas. Es
un virus auto limitante.

Organotropismo: aparato respiratorio (Carthew P 1980)

Signos clinicos: en general es inaparente, sdlo se aprecia retraso en el crecimiento de las
crias. La mortalidad aumenta en presencia de otros agentes infecciosos como Micoplasma
pulmonis o Pasteurella pneurotrépica. Se puede observar pelo hirsuto, disnea y en ratas jove-
nes causa hipoxia.

Lesiones: El virus lesiona el epitelio respiratorio y alveolar, histolégicamente se pueden ob-
servar hipertrofia, formacién de células multinucleadas y cuerpos de inclusion intracitoplasmati-
cos. Consolidacion pulmonar con hepatizacion roja y luego gris.

Control: Técnica de histerectomia y trasplante de embriones.

Diagnostico: IFl y PCR.

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del aparato respirato-
rio, inmunoldgico o si se tienen que inmunodeprimir animales ya que altera fuertemente el

sistema inmune.

Enfermedades virales que afectan el aparato digestivo

Virus de Ila hepatitis del raton

Es un ARN virus que pertenece a la familia coronaviridae, donde se describieron 25 cepas y
dos biotipos principales segun su tropismo tisular. Produce reaccion cruzada con coronavirus
de la rata, humanos, bovinos y porcinos. Es altamente contagioso y se trasmite por contacto
directo, fémites y a través de materiales biolégicos como tumores trasplantados. (Barthold S
1993, 1992, 1990 FELASA 1992 NRC 1991)

Organotropismo: varia de acuerdo con la cepa viral. Algunas tienen afinidad por los intesti-
nos (enterotrépico) y otras por otros tejidos (biotipo politrépico).

Signos clinicos: la gravedad depende de la cepa viral y factores como edad, cepa y estado
inmunitario de los animales. Los signos clinicos se pueden observar en las crias, mientras que
en los adultos la enfermedad es inaparente. En las crias se puede observar diarrea, deshidra-
tacion, pérdida de peso, paralisis de los cuartos traseros y muerte. En las colonias virgenes
producen una epizootia aguda que afecta a las crias, pero se sustituye por un patrén asintoma-

tico a medida que la poblacién se va inmunizando (Casebolt D. 1997)
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Lesiones: las lesiones mas graves se presentan en ratones inmunodeficientes que pueden
sufrir un curso fulminante que conduce a la emaciaciéon y muerte. Las cepas politropicas se
replican inicialmente en la mucosa nasal y se diseminan por via hemo linfatica reproduciéndose
en los endotelios y multiples 6rganos donde causan necrosis aguda con formacion de sincitios.
En los neonatos causa encefalomielitis y desmielinizacion.

Las cepas enterotrépicas tienen una replicacion en el intestino incluyendo las placas de Pe-
yer, dando lugar a enterocolitis en las crias.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones, como es un virus autolimitante
se recomienda evitar la entrada de animales susceptibles a la colonia de experimentacion o
suspender la cria por 8 semanas.

Diagnéstico: IFI, PCR.

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del aparato digestivo o si
se tienen que inmunodeprimir animales y en estudios inmunoldgicos ya que altera el sistema

inmune, contamina los tumores trasplantados y causa rechazo a los xenoinjertos.

Parker Corona virus de la rata y Virus de la Sialodacryoadenitis de Ia rata.

Afecta a ratas inmunocompetentes y la enfermedad se puede presentar desde su forma
subclinica o con signos clinicos evidentes. Los neonatos y ratas inmunodeficientes sufren un
curso mas severo de la enfermedad. El contagio es por contacto directo a través de secrecio-
nes nasales, oculares, saliva y fomites(FELASA 1992 NRC 1991).

Organotropismo: glandulas salivares, lagrimales y mucosa respiratoria.

Signos clinicos: puede cursar como una enzootia de manera asintomatica o con signos cli-
nicos oculares leves. En forma epizodtica puede observarse una descarga nasal y ocular, tu-
mefaccion de la zona mandibular por las glandulas salivares hinchadas. La destruccion del
epitelio lagrimal libera cantidades excesivas de porfirinas que colorean de rojo oscuro las lagri-
mas Y el pelaje. Puede haber fotofobia, exoftalmia y muerte inesperada en ratas sujetas a anes-
tesia inhalatoria.

Lesiones: Hipertrofia y edema de las glandulas salivares y lagrimales. Necrosis coagulativa
de los acinos glandulares y conductos excretorios y finalmente un exudado inflamatorio y poste-
riormente reparativo. Inflamacion de linfo nédulos y mucosa nasal. La lesidon de las glandulas
lagrimales interfiere con la produccion de lagrimas dando lugar a la apariciéon de conjuntivitis y
ulceras corneales.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones, como es un virus autolimitante
evitar la entrada de animales susceptibles a la colonia de experimentaciéon o suspender la cria
por 8 semanas.

Diagnéstico: IFI, PCR.

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del aparato digestivo y

respiratorio, 0jos, glandulas salivares y lagrimales. O si se tienen que inmunodeprimir animales

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 109



CIENCIA Y BIENESTAR DE LOS ANIMALES DE LABORATORIO — C. CARBONE, M. A. AYALA Y M. DEL P. CAGLIADA (COORDINADORES)

y en estudios inmunolégicos ya que altera el sistema inmune. Altera la funcién olfativa y la cur-

va de crecimiento.

Rotavirus

Es un ARN virus que pertenece a la familia Reoviridae, afecta al ratén, conejo y humanos.
Es la causante de la entidad conocida como Diarrea Epizodtica del ratdn infantil y rata infantil
(EDIM y EDIR). La infeccién afecta a ratones y ratas de cualquier edad, pero la manifiesta en
las crias hasta las 2 semanas de edad y en animales inmunodeficientes. La trasmision es por
contacto directo con el virus por via oral y se excreta en las heces, pero también se dispersa
por via aérea (Eiden J. 1986).

Organotropismo: epitelio intestinal

Signos clinicos: diarrea amarilla grisacea con esteatorrea, con pelo hirsuto y aceitoso, dis-
tencién abdominal y letargo. Retraso en el crecimiento de las crias.

Lesiones: el intestino puede aparecer dilatado, con contenido liquido y abundante gas. His-
tolégicamente aparecen los enterocitos vacuolados con nucleo picnético.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones.

Diagnostico: IFI y PCR

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del aparato digestivo.

Reovirus tipo 3

Es un ARN virus que pertenece a la familia Reoviridae, afecta a todas las especies de ani-
males de laboratorio. La trasmisidn es por contacto directo con el virus por via oral y se excreta
en las heces, pero también se dispersa por via aérea (Cook 1.1963, Sheboul 1996).

Organotropismo: epitelio intestinal

Signos clinicos: diarrea, con pelo hirsuto y alopecia abdominal, ictericia. Retraso en el cre-
cimiento de las crias.

Lesiones: produce necrosis hepatica y a la necropsia se puede observar el rindén amarillo.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones.

Diagnostico: IF, ELISA y PCR

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del aparato digestivo.

Norovirus del ratén

El norovirus murino es un virus ARN monocatenario, desnudo, que pertenece a la familia

Caliciviridae relacionado con los norovirus humanos tipo Norwalk-like. La transmisién es por
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contacto directo oro fecal o través de fomites contaminados. Naturalmente afecta al raton y es
de muy alta prevalencia.

Organotropismo: es un virus politrépico

Signos clinicos: cuando la enfermedad tiene un curso agudo causa enteritis leve, seguida de
una rapida recuperaciéon en animales inmunocompetentes. En ratones inmunocomprometidos
se puede observar encefalitis, meningitis, vasculitis cerebral, neumonia intersticial focal, perito-
nitis, pleuritis y hepatitis.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones.

Diagnéstico: PCR

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del aparato digestivo ni

inmunoldgico.

Enfermedades virales que afectan al sistema nervioso central

Enfermedad de Theiler (encefalomielitis murina)

Es un virus ARN perteneciente a la familia Picornaviridae, afecta principalmente a los rato-
nes, pero se encontrd serologia positiva en rata, cobayo y hamster. La virulencia varia con la
cepa viral.

Organotropismo: intestino y esporadicamente el sistema nervioso central. El virus se excreta
con las heces y se adquiere por ingestion de materiales contaminados con el mismo.

Signos clinicos: cursan sin signos clinicos aparentes, aunque las cepas neurovirulentas
pueden causar encefalitis linfocitica aguda con curso mortal en un nimero bajo de animales.
Las cepas menos virulentas siguen con un curso bifasico, inicialmente poliomielitis aguda y
mas tarde con desmielinacion mediada por autoinmunidad, observandose una paralisis flacida
durante la fase inicial de poliomielitis y luego signos nerviosos con ataxia, espasmos, temblores
e incontinencia. (Arva E 1996).

Lesiones: No hay cambios macroscopicos en el SNC, los hallazgos histopatoldgicos inclu-
yen encefalitis aguda, poliomielitis, meningitis no supurativa y desmielinizacion.

Control: Técnica de histerectomia o trasplante de embriones

Diagnostico: IFl y PCR.

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios sobre el sistema ner-

vioso central.

Coriomeningitis linfocitaria

La Coriomeningitis linfocitaria la produce un virus ARN que pertenece a la familia Arenavi-

ridae. Afecta al ratdn, rata, gerbo y hamster. Es un virus zoondético que puede causar una grave
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enfermedad en el humano. Se transmite por via oral y a través de la via transplacentaria. (FE-
LASA 1992 NRC 1991).

Organotropismo: es un virus politrépico, pero afecta principalmente higado, rifién, glandulas
salivares, sistema hematopoyético y sistema nervioso central.

Signos clinicos:El curso de la infeccién y los signos clinicos dependen de la cepa viral, el
numero de particulas virales y de la puerta de entrada del virus, asi como de la especie, cepa,
edad y estado inmunitario de animal infectado. El curso de la enfermedad se puede presentar
de 4 formas diferentes:

1. Lainfeccion durante la vida intrauterina o neonatal permite el desarrollo de tolerancia. El vi-

rus no causa efectos citopatogénicos y persiste en multiples tejidos de modo latente.

2. El estado de tolerancia se puede romper durante la edad adulta, lo que da lugar a una res-

puesta inmunoldégica con lesiones inflamatorias en distintos 6rganos (enfermedad tardia).

3. La infeccidn intrauterina o neonatal puede asentarse en glandulas endocrinas causan-

do deficiencias hormonales que se evidencian por falta de crecimiento o emaciacion.

4. Lainfeccion en ratones adultos inmunocompetentes genera una reaccion inflamatoria.

Lesiones: Son mediadas por sistema inmunitario que reacciona con las células infecta-
das con el virus, se puede observar glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, lesiones
inflamatorias en el higado y encefalitis linfocitica severa.

Control: trasplante de embriones (Reetz, J.C 1988, Rouleau A 1993 Vitale N 1998).

Diagnéstico: PCR

Interferencia con la investigacion: Los animales infectados con este virus no deben utilizarse
por ser una grave enfermedad zoonética y por lo tanto esta indicada la eutanasia de la totalidad

de la colonia.

Enfermedades virales que afectan a miultiples aparatos

Adenovirus del raton

Es un ADN virus que pertenece a la familia adenoviridae, afecta a numerosas especies con
curso inaparente hasta la enfermedad mortal. Hay dos cepas virales descriptas: MAd-1, cepa
FL Tipo 1 y Mad-2 cepa K87 Tipo 2. La frecuencia es baja y se trasmite por contacto directo
(Blailock Z R 1967, FELASA 1992 NRC 1991).

Organotropismo: MAd-1 es politrépico y persistente, experimentalmente tiene tropismos por
SNC, causando muerte, mientras que Mad-2 es enterotrdpico.

Signos clinicos:inaparentes en infecciones experimentales.

Lesiones: naturalmente no se observan, en forma experimental con el biotipo MAd-1 se
pueden observar temblores, ataxia y paralisis. Afecta la medula espinal, intestinos, pancreas,

corazon, riones y adrenales y aparecen focos necroéticos. El virus puede excretarse por nume-
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rosas vias. En la infeccion por Mad-2 es inaparente, aunque se ha observado emaciaciéon de
las crias. Se elimina con la materia fecal durante 3 semanas en animales inmunocompetentes y
6 meses en inmunodeprimidos. Afecta solo intestino, donde se pueden observar cuerpos de
inclusion en las criptas y vellosidades.

Control: Técnica de histerectomia. o trasplante de embriones (Reetz, J.C 1988, Rouleau A
1993 Vitale N 1998).

Diagnostico: IFl y PCR.

Interferencia con la investigacién: No se pueden usar en estudios sobre SNC y aparato

digestivo.

Parvovirus del ratén

Es un ADN virus que pertenece a la familia Parvoviridae. La prevalencia es alta y no mani-
fiesta signos clinicos. Se lo conoce también como virus diminuto del ratén. Puede ser letal para
algunas cepas de ratones como BALB7c y DBA/2.(Ball-Goodrich L J 1994)

Organotropismo: la infeccion natural en ratones inmunocompetentes es breve y se restringe
al intestino delgado, tejidos linfaticos y rifdn. Experimentalmente, puede haber replicacion mul-
tisistémica, incluyendo SNC, la placenta y el feto.

Signos clinicos: Las lesiones y signos se observan en inoculaciones en forma experimental.

Control: trasplante de embriones. (Reetz, J.C 1988, Rouleau A 1993 Vitale N 1998).

Diagnéstico: IFI o PCR.

Interferencia con la investigacion: No se pueden usar en estudios del SNC y digestivos

Parvovirus de la rata. Virus Kilham de la rata

Es mas comun que H-1, se trasmite por contacto directo a través de orina, heces, secrecio-
nes nasales, leche y fomites, ademas de por via transplacentaria. Persiste largo tiempo, de-
pendiendo entre otros factores de la edad en la que se produce la infeccién natural(FELASA
1992 NRC 1991, Ball-Goodrich L J 1994).

Organotropismo: replica en multiples tejidos en desarrollo.

Signos clinicos: es asintomatico. Se puede observar reabsorcion de fetos y esterilidad. Las
crias infectadas experimentalmente presentan signos variados ataxia, ictericia, distension ab-
dominal, deshidratacion y muerte.

Lesiones: afecta al SNC y aparato gastrointestinal, respiratorio y urogenital. La afinidad del
virus por el endotelio vascular y la destruccion de megacariocitos de la médula 6sea dan hemo-
rragias en multiples tejidos. También se puede observar necrosis focal en el higado, SNC, pul-
mon, rifidn y testiculos En hembras prefiadas se puede producir una reabsorcion de embriones

o aborto y en los neonatos hipoplasia cerebelosa.
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Control: trasplante de embriones. (Reetz, J.C 1988, Rouleau A 1993 Vitale N 1998).
Diagnéstico: IFI e Inhibicidn de la hemoaglutinacién y PCR.
Interferencia con la investigaciéon: Contamina lineas celulares e inhibe la formaciéon de xe-

notrasplantes. Causa muerte fetal y malformaciones congénitas.

Virus Toolan de la rata (H1)

Afecta naturalmente a la rata y experimentalmente al hamster. Se han encontrado anticuer-
po en el hombre. La trasmision es directa, a través de la exposicion de orina infectada y secre-
ciones nasales ((FELASA 1992 NRC 1991, Ball-Goodrich L J 1994).

Signos clinicos y lesiones: Naturalmente los animales cursan en forma subclinica la enfer-
medad y no se observan lesiones.

Control: trasplante de embriones. (Reetz, J.C 1988, Rouleau A 1993 Vitale N 1998).

Diagnéstico: IFI e Inhibicién de la hemoaglutinacion y PCR.

Interferencia con la investigacion: Contamina lineas celulares e inhibe la formacion de xe-

notrasplantes. Causa muerte fetal y malformaciones congénitas.

Viruela del ratén

Es un ADN virus que pertenece a la familia Poxviridae. Las particulas virales son grandes y
afecta al raton. Es el agente causal de la ectromelia del ratdn. La infeccion es poco frecuente,
pero en colonias virgenes ha habido brotes esporadicos (Dick E J. 1996). Se trasmite por con-
tacto directo o fomites contaminados a través de heridas de la piel. En los ratones hay cepas
mas resistentes, C57 y otras mas susceptibles como la BALB/c (FELASA 1992 NRC 1991).

Organotropismo: tiene caracter politrépico, dando lesiones a multiples érganos.

Signos clinicos: la piel presenta hiperemia, edema, necrosis y ulceras que en caso severo
llevan a la amputacion de las extremidades y cola. Se puede observar conjuntivitis.

Lesiones: lesiones en piel ulceradas, hiperémicas y edematosas. Hay hepato y esplenome-
galia. Histolégicamente se observan lesiones necréticas en cuya vecindad puede haber cuer-
pos de inclusion intracitoplasmaticos.

Control: Técnica de histerectomia.

Diagnostico: IFl y PCR.

Interferencia con la investigacion: Los animales infectados con este patdgeno no deben utili-
zarse y una vez hecho el diagnostico se deben sacrificar y refundar la colonia debido a la gra-

vedad de la enfermedad.
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Enfermedades causadas por hongos

Dermatofitos

Es de baja prevalencia, en ocasiones, se ha descubierto que los ratones y ratas de laborato-
rio son portadores inaparentes de dermatofitos y, en raras ocasiones, se ha informado que
presentan dermatomicosis clinica (tifa), muy pocas colonias infectadas han causado infeccion
en las personas que trabajan con ellos (FELASA 1992 NRC 1991).

Agentes etioldgicos: son hongos, que pertenecen a la clase Deuteromycetes (Fungi Imper-
fecti), géneros Trichophyton y Microsporum.

El Trichophyton mentagrophytes es el que se aislé6 con mayor frecuencia de infecciones
subclinicas o dermatomicosis de ratas y ratones.

También se han aislado del pelaje de ratas y ratones otras especies tales como Trichop-
hyton ajelloi, T. schoenleini, T. terrestre, Microsporum gallinae, M. gypseum y M. cookei.
(Connole M D. 1990).

Naturalmente infectan a ratones, ratas, personas y muchas otras especies de animales.

Organotropismo: Estos agentes patdégenos son parasitos de la queratina, es decir, cabello y
capas superficiales de piel

Signos clinicos: cursan en forma subclinica, cuando los animales se someten a inmunode-
presiéon o procesos de estrés pueden observarse los signos clinicos como prurito.

Lesiones: consisten en areas de alopecia definidas escamosa o de aspecto costroso y pus-
tulas ocasionales en los bordes. La mayoria de las lesiones se observan en la cabeza cerca de
la boca y los ojos, pero también se pueden ver en cualquier parte del cuerpo. Microscopica-
mente encontramos solo un engrosamiento del estrato cérneo en cortes tefidos con hematoxi-
lina y eosina. En los casos mas severos puede haber hipertrofia de la epidermis con diversos
grados de inflamacién aguda y crénica de la dermis.

Control: técnica de histerectomia o trasplante de embriones.

Diagnéstico: Para la deteccion del agente patégeno de cepilla el pelaje de los animales sobre
placas abiertas con el medio de cultivo y luego, estas placas se cultivan en busca de dermatofitos.

Se puede hacer un raspado de piel en la zona donde se observan lesiones, en la periferia
de las mismas y se monta en portaobjetos con hidréxido de potasio al 10% para poder visuali-
zar las hifas y endosporas. El diagndstico definitivo depende del cultivo e identificacion de or-
ganismos mediante el uso de agar Sabouraud u otros medios de cultivo para dermatofitos.

Interferencia con la investigacion:

No hay ejemplos conocidos de infecciones por dermatofitos que interfieran con las investi-

gaciones en ratones y ratas.
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