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Resumen 

Se estiidió el comportamiento delvirus del Disteiilper 
Canino (VDC) e n  cultivos celulares primarios y de  
línea. Se emplearon diversosVDC:, aislados d e  encéfalos 
provenientes de  perros que murieron mostrando iina 
sintoinatologia nei-viosa; histológicamente, diclios 
encéfalos presentaron cuerpos d e  inclusión y reacción 
positiva iniriunofliiore~cencia (IF) al emplear iin 
conjugado anti-DVC. Cada muestra se inociiló e n  célii- 
las V E R 0  y Cultivo Primario de  Riñón d e  perro (CRP) 
para evaluar la capacidad de: a )  pro&cir efectos 
citopáticos (ECP) , b)  reaccionar frente a u n  conjugado 
fluorescente anti-DVC, c )  lieinoaglu tinar glóbulos ro- 
jos de  diversas especies e n  diferentes condiciones y d) 
hemoadsorl~er g¡óbulos rojos. Los resultados mostsa  
ron que: a )  n o  liubo diferencia alguna entre emplear 
célulasVERO y CRP, observándose caiiibios citopáticos 
que permitieron diferenciar un cultivo infectado d e  
u n o  n o  infectado con virus vacunal, b )  el 88% d e  las 
muestras conservó su antigenicidad, pues resultó posi- 
tivo e n  la prueba de  I F ,  observándose la mayor intensi- 
dad d e  f luorescencia  especi f ica  a las 48 horas 
posinfección, c )  el 58% d e  las muestras mostró heino- 
adsorción y d )  ninguna muestra, incluyendo los testi- 
gos, fue capaz d e  hemoaglutinar. N o  fGe posible, con 
base e n  los resiiltados, establecer diferencias entre los 
virus "de  campo" y los vacunales. 

Introducción 

El Distemper (Moquillo Canino o Enfermedad d e  
Carré) es u n a  enfermedad producida por un para- 
inixovirus del género inorbillivirus. Esta enfermedad 
infecciosa afecta a cánidos (perros, lobos, coyotes), 
prociónidos (mapaches)  y inustélidos (hurones  y 
visones) . 7 9 8 9 1 4 , 9 5 , 2 8  LOS virus d e  la familia Parainixoviridae 
son pleomórficos, t ienen ARN d e  u n a  sola cadena y la 
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nucleocápside helicoidal con envoltura. Su diáinetro es 
d e  100 a 300 nanóinetros.~La réplica de  estos virus tiene 
liigar e n  el citoplasma. Maduran por brote a través tle 
la membrana celular.8* 2 3 3  34 

El VDC relacionado antigénicainente con los de  la 
Peste Bovina y Sarampión con tiene una  hemaglutinina, 
pero n o  neuroaininidasa. Es sensible a solventes de  
lípidos y estable a pH d e  5 a 10; además, puecle perina- 
necer activo durante u n  iiies - 10 C e indefinidamente 
a - 76 C o l i o f i l i z a ~ l o . ~ ~ ~ ~ ~ ~  

El Distemper se diagnostica e n  todo el mundo ,  inclu- 
so México, donde se considera u n a  enfermedad enzoó- 
tica que afecta sobre todo a perros jóvenes (una  raza 
muy susceptible es el pastor alemán) El periodo 
de  la incubación de  la enfeniledad es de  3 a 8 días. Los 
animales presentan fiebre difásica, descarga nasal y 
ocular, vómito, diarrea, disnea y a veces hiperqiiera- 
tinización d e  los cojinetes plantares. Las inanifestacio- 
nes nerviosas son liiperestasia, incoordinación, conwil- 
siones, postración, parálisis y m ~ e r t e . l r ~ 3 ~ ~  

La gravedad y extensión del daño e n  el sistema 
nervioso central, previa iileningitis, marcará y definir5 
el curso del cuadro clínico. Los animales que sobrevi- 
ven quedan infectados d e  por vida, actuando como 
portado re^.^^ 37 

Otros agentes virales pueden provocar cuadros seme- 
jantes al Distemper; por ende,  es necesario confirinar 
por pruebas d e  laboratorio el diagnóstico clínico del 
niismo.l4- 17*22  La bioinetria liemática puede establecer 
alteraciones e n  la población leuco~itaria. '~.  " El exa- 
inen l~istológico del tejido nervioso revela satelitosis 
neuronal,  neuronofagia,  gliosis focal, infiltración 
linfocitaria perivascular, proliferación de  astrocitos, for- 
mación de  siiicitios y, en  ocasiones, cuerpos de  inclusión 
intracitoplasi~láticos e intxanucleares.14. ''9 *" '" 44 La 
técnica d e  I F ,  permite determinar la presencia del 
antigeno vira1 e n  tejido nervioso y epitelial principal- 
i n e r ~ t e . " ~ ' ~ * ~ ~  El aislamiento del virus es laborioso y n o  
siempre se tiene 6xi t .o ."~~~ Sin embargo, ninguna d e  las 
pruebas citadas permite, e n  caso d e  obtener iin resiilta- 
d o  positivo, establecer si elvirus infectante esvacunal o 
de  campo, ya que todavía n o  existe un marcador que los 
diferencie.% 4," 13 .14 .1518 ,  U ,  2% 33.37 

En trabajos recientes e n  los que se emplea la técnica 
d e  electroforesis e n  geles de  poliacrilamida se muestra 



que  hay diferencias e n  el patrón electroforético de  las 
proteínas M y F; la primera puede lienioaclsorher y la 
segunda provoca la fiisión del virus cori la céli~la hiiés- 
ped. Esto es i~ii iy importante, pues hay casos de  moqiiillo 
e n  los que  la evidencia sugiere que el virus vacunal 
causó el cuadro clínico ~bservado.~.".".'~.~'-~~-~~ Proba- 
blemente,  las diferencias e n  las proteínas H y F se 
asocien a la virulencia delvirus, así como a su capacidad 
d e  producir efectos citopatogénicos, 1ieinoadSorber y 
Iiemoagliitinar eritrocitos d e  diversas especies. Los vi- 
rus d e  campo producirán efectos citopatogénicos e n  - .  

cul t ivos  celi i lares y t e n d r á n  m a y o r  capacidad 
hemoadsorl~ente yhemoaglutinante; losvirusvacunales 
n o  produci15n efectos citopatogénicos y tendrán me-  
nor  capacidacl 1ieinoadsorl,entLy liemoagliitinante. 

La finalidad tle este trabajo fue evaluar la capaciclad 
del virus clel Distemper para: 
a )  ~ i f e r e n c i a r  los vi;-us d e  campo d e  una  cepa vacunal. 
b) Hen~oaglutinar glóbulos rojos d e  diferentes espe- 

cies a distintos pH y concentraciones. 
e )  Hemoadsorber glóbulos rojos de  diferentes espe- 

cies a través d e  Cultivos celÜlares infec.tados c o ñ  el 
VD<:. 

Material y métodos 

Se utilizaron: rniiestxas congeladas d e  tejido nervio- 
so, provenientes d e  perros cliie murieron mostrando 
una  sintoinatología predominantemente nerviosa, po- 
sitivos al viriis del Distemper por IF, con cuerpos de  
incliisión al exanien histológico y mantenidas a - 70 C;  
conjugado anti-VDC: producido y elaborado según la 
t.écnica d e  Kawamura;"" células d e  riñón de  m o n o  
verde (VERO)&,  crecidas e n  Medio Mínimo d e  Eagle 
(MEM)  ** siiplementado con 5 % d e  Suero Fetal Bovino 
(SFB) y antibióticos (100 U1 d e  penicilina y 100 pg de  
estreptomicina por 1111 d e  med io ) .  V in i s  vacunal clel 
Disteinper, empleado como testigo" y cultivo de  CRP, 
o b t e n i d o  segUn el proced imien to  descrito por 
I;reshney,15 crecidas y niantenidas con MEM adiciona- 
d o  de  SFB y antibióticos. 

Preparación d e  las muestras. Las muestrasprovenien- 
tes d e  encéfalo fiieron maceradas a una  conceritración 
del 10% pesovoliiinen ( p / v )  utilizando como diluyente 
una  Solución Ainortiguadora d e  Fosfatos (SAF) con pH 
de 7.2; posteriormente, se centrifugaron a 1,500 g 
durante 15 iiiiriutos. El sobrenadante d e  cada miiestra 
se recuperó y a cada u n o  se le adicionó 0.2 1111 de  
antibióticos; después de  20 iiiiniitos, a 4  C ,  se aplico 1 1111 

d e  cada inóciilo a botellas d e  cultivo celular1 de  25 c113 
d e  área, que  contenian célulasVER0. Se dio un tieiiipo 
de  adsorción d e  1 hora a 37 C se retiró el sobrenadante, 
se lavó el monoestrato con 2 ni1 d e  MEM y se adiciona- 
ron 10 m1 d e  MEM que  c.ontenía 2% cle SFB. Las 
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botellas ya inoculadas se incubaron a 37 C y se observa- 
ron al microscopio óptico invertidob a las 24, 48 y 72 
horas. 

Transcurridas 72 horas posinoculación, se congela- 
ron y descongelaron las botellas por tres ocasiones, 
antes d e  efectuar iin segundo pase a tubos de  Leigtlion 
d e  4 cm2 de áreac cori cubreol~jetos que contenían 
células V E R 0  v CRP. Cada tubo se inoculó con 0.2 m1 
de sobrenadante obtenido de  cada botella. Se dio  un 
t iempo de  adsorción d e  1 hora a 37 C ,  se retiró el 
inóculovse adicionaron 2.5 m 1  d e  MEM con  2% d e  SFB. 

I . - 

Las células se mantuvieron e n  incubación a 37 C diiran- 
te 24,48y 7 2  horas. Luego, los tubos se lavaron con  SAF, 
y se fijaron durante 60 miniitos a temperatiiraambient.e 
c o n  solución d e  metano1 absoluto.  Se  retiró el 
cubreobjetos conteniendo las células inociilaclas y se 
sometió a la prueba d e  IF directa', según el procedi- 
miento  descrito por Ka~vamura." Otra parte se tifió con 
colorante d e  liematoxilina y eosina d e  acuerdo a la 
técnica tle Fresliney.'Wna parte más se usó e n  la 
priieba de  henioadsorción previaniente descrita por 
Len~iet te , '~  utilizando eritroc.itos liuinanos t ipo O posi- 
tivo y de  cuye, a una  concentración d e  0.5%. C o n  las 
células CRP se siguió siniultáneamente y por separado 
el proceclimiento, l o  mismo  para las células infectadas 
con el virus vacunal. 

Para la prueba d e  heinoaglutinación se utilizó el 
procedim<ento descrito por %er~net te;*~ para ello se 
emplearon eritrocitos d e  ave, cerdo, equino, bovino, 
conejo, cuye y hombre,  tipo 0, e n  concentraciones de  
0.5, 0.75 y 1% y pH de 5.5, 6 ,  6.5, 7 ,  7.5 y 8. 

Resultados 

1. N o  se observó diferencia alguna entre el empleo d e  
células V E R 0  y CRP. 
2. En el examen liistológico se determinaron los si- 
guientes caiiibios: citoiiiegalia, núcleos prominentes, 
sincitios, cuerpos d e  inclusión intracitoplasmáticos re- 
dondos y eosinofilicos, vacuolización, cromatina fina y 
granular e n  76% de las muestras evaluadas (Cuadro 1 ) .  
3. De las muestras trabajadas 82% (13)  resultó positivo 
a la prueba d e  IF e n  cultivos celulares e n  las primeras 
lioras posinociilación. La inayor intensidad específica 
se observó a las 48 horas (Cluadro 2 ) .  
4. Diez muestras (59%) resultaron positivas a la prueba 
de  lieinoadsorción (Cluaclro 3 ) .  
5.  Ninguna muestra, incl~iyendo los testigos, fiie capaz 
d e  heiiioaglu tinar. 

Discusión 

El tejido nervioso del cual se tomaron los inóculos era 
de  aniiliales clínicamente enfermos,  cori un cuadro 
predominan temente nerviosoy por últinio perecieron, 
lo  cual, d e  acuerdo a la información disponible, sugiere 
que  se trata d e  v i r i i s v i r ~ l e n t o . Y . ~ ~ * ~ ~  Estos viriis debieron 
prodiicir ECP. En el presente estudio, al inocular las 
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Cuadro 1 
RESULTADOS DE LA PRODUCCION DE EFECTOS 

CITOPATICOS EN CULTIVOS CELULARES A LAS 24,48 Y 72 
HORAS POSINOCULACION 
-- 

Zdentijcación de 24 horas 48 horas 7 2  hora.~ 
lar muesh-as WRO/CRP VERO/CRP WRO/CRP 

1 + + + 
2 + + + 
3 + + + 
4 + + + 
5 + + + 
6 + + + 
7 
8 + + + 
9 

1 o + + + 
11 + + + 
12 + + + 
13 + + + 
14 + + + 
15 + + + 
16 
1'/ 

viriis vaciinal (testigo) + 

NOTA: - = aiisencia de ECP, + = presencia de ECP 

muestras, sólo el 76% los produjo. Metzler et al.30 infor- 
man que en el primer pase a cultivos celulares, las 
probabilidades de réplica del VDC están restringidas y 
se incrementan para el segundo pase, de tal manera 
que se pueden observar ECP que desaparecen para el 
tercero. Así se podría explicar el 24% de muestras 
negativas obtenidas en este trabajo, en el que sólo se 
realizaron 2 pases. 

Morikawa et al?%l trabajar con el VDC adaptado a 
células no neurales como las VERO, encontró que si se 

Cuaclro 2 
RESULTADOS DE LA PRUEBA DE INMUNOFLUORESCENCIA 

REALIZADA A LAS 24,48 Y 72 HORAS 

Zdatijcación de 24 horas 48 lzoras 72 horas 
las muesiras WRO/CRP VERO/CRP WRO/CRP 

1 
2 
3 + ++ ++ 
4 + ++ ++ 
5 + ++ ++ 
6 
7 + ++ ++ 
8 + ++ ++ 
9 + ++ ++ 

1 o + ++ ++ 
11 + ++ ++ 
12 + ++ ++ 
13 + ++ ++ 
14 + ++ ++ 
15 + ++ ++ 
16 + ++ ++ 
17 + ++ ++ 

virus vacuna1 (testigo) + + + 

NOTA: - = reacción negativa tt'= máxima intensidad de fliiorescencia 
+ = reacción positiva 

daba pase a células provenientes de la oligodendroglia, 
estos virus recii~eraban su virulencia. En cambio. si los 

I 

pases se efectuaban en células del ~ieuroblastoma, la 
reversión de lavirulencia era parcial; este evento indica 
que los virus provenientes de tejido riervioso pasados a 
células no neurales ven su réplica restringida y, por 
ende, disminuye la probabilidad de observar ECP. El 
origen renal de las células empleadas en este trabajo 
quizá permita explicar los resultados similares que se 
obtuvieron con ambas, aunque unas sean de tipo pri- 
mario y otras de línea.. 

Otros autores mencionan que VDC aislados de pe- 
rros que mostraron cuadros con sintoinatología respi- 
ratoria o nerviosa, no produjeron ECP y reaccionaron 
a la prueba de IF; ello sugiere diferencias entre ellos, 
que pueden radicar en suvirulencia, inmunogenicidad 
o ambas, y que se sospecha atañen inclusive a las cepas 
v a c ~ n a l e s . ' ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  Este argumento encuentra bases más 
sólidas en el caso del virus de sarampión humano 
(estrechamente relacionado con el VDC), pues se pu- 
blicó que cepas vacunales de sarampión, como la 
Beckman, revierten su virulenciag* 3'- 35 la Edmonton, 
Chang 41 y Chang 12 conservan su inmunogenicidad 
hasta cierto número de pases,42 y la Schavay produce 
fiebrey erit.emaen ladosis que provocaseroconversión.42 

Cuadro 3 
RESULTADOS DE LA PRUEBA DE HEMOADSORCION 

Idaztijcacióiz de 24 horas 48 horas 72 horas 
las muestras VERO/CRP VERO/C:RP VERO/LIRI.' 

1 + + + 
2 
3 + + + 
4 + + + 
5 
6 
7 + + + 
8 + + + 
9 + + + 

10 
11 + + + 
12 + + + 
13 + + + 
14 
15 + + + 
16 
17 

virus vaciinal (testigo) + + + 

Es dificil afirmar, con la información ahora disponible, 
que esto ocurra con las cepas vacunales del Distemper, 
mas la probabilidad no puede descartarse. 

Las semejanzas entre los VDC y del sarampión son 
tales, que se puede emplear lavacuna del segundo para 
proteger contra el  primer^.^ Estudios cuantitativos y 
cualitativos de las proteínas de estos virus demuestran 
que poseen las mismas proteinas: F, N, NP, P y M, que 
sólo pueden presentar variaciones como resultado del 
proceso de adaptación a determinadas condiciones y 
cultivos celulares. Dichasvariaciones se dan sobre todo 
en la proteína F que, paradójicamente, conserva una 
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parte de  ella d e  manera constante. Esta proteínaprovo- 
ca la adherencia y fusión del VDC con la célula liués- 
ped, así c o m o  d e  la inducción de  inrnunoglobulinas 
canaces de  neutralizar al viriis in vivo.34,35,40 Esto cobra 
particular importancia si se considera que las pruebas 
de  seroneuti-alización que se realizan in vitro determi- 
nan la presencia d e  ininiinoglobulinas contra la protei- 
na  H (hemoaglutinante) , que n o  brinda protección i n  
vivo.=, 43 Por otra parte, cuando la proteína F se fraccio- 

na  lentamente se trata d e  virus d e  baja virulencia y si se 
fracciona con rapidez se trata de  virus  virulento^.^' En 
este trabajo, los cambios observados a las 24, 48 y 7 2  
horas, así como la severidad d e  ellos, no permitieron 
establecer diferencia algiina respecto al grado d e  
virulencia d e  los virus est.Üdiados. 

O t r a  sitiiación coxiocicla q u e  participa e n  el 
agi~variiiento del cuadro clínico es que  el virus del 
Distemper, c o m o  el del sarampión, producen estados 
d e  inmunodeficiencia, pues se replica e n  tejido linfoicle 
(células cooperadoras CD4, CD8 y niácrofagos). Esto 
provoca adeiilás la l iberac ión  d e  factores  
iniiiunosupresores, coiiio las prostaglandixias (PGE2) 
que suprimen la actividad d e  linfocitos T cooperado- 
res, e iñliiben la liberación d e  sustancias que esiiniu1ar-i 
a las células T coi110 la interleucina 2, o increnientan la 
actividad d e  leiicotrieno~.'~*"*"~ " Tal información ex- 
plica e n  parte porqué, a pesar de  la vacunación, siem- 
pre hay casos fatales. La información disponible e n  el 
caso del sarampión dice que  el 0.1 % d e  cada mil casos 
es f z ~ t a l . ~ ~ A  pesar d e  efectiiar programas d e  vacunación, 
dichos casos se atribuyen a transmisión aerea, alta 
probabilidad d e  contacto, registros de  vacunación in- 
ciertos y respuesta i n m u n e  inadecuada, por la tenipra- 
na edad de  vacunación o por el efecto inmunosupresor 
antes i n e n c i o n a ~ l o . ~ ~ ~ ' ~  

Desafortunadamente, para el caso del Disteniper n o  
se encuentra información disponible al respecto, salvo 
que es una  d e  las enferniedades caninas más cliagnosti- 
cadas después de  la rabia e n  la Facultad de  Medicina 
Veterinaria y Zootecnia de  la Universidad Nacional 
Autónoma d e  México.ll." En otro estudio, se nienciona 
que  por cada caso d e  rabia confirmado por laboratorio, 
existen 1.27 casos de  Di~ te inper ; '~  n o  obstante, se des- 
conoce el porcentaje d e  población caninavacunada, la 

S vacunas frecuencia d e  la vacunación, así conio 11. 
(cepas) utilizadas, por lo  que con dificultacl se obtiene 
conclusión algiina respecto al comportamiento d e  es- 
tos biológicos en  la población canina d e  México. 

En cuanto a los resultados obtenidos con la prueba de  
liernoaglutiriacióri, n o  se observaron resultados positi- 
vos n o  obstante haber utilizado pH, tipos d e  sangre, 
concentraciones y temperaturas diferentes; se confir- 
m a  así lo  mencionado por otros autores, que in forman 
que esta priieba n o  es constante y fiable como metodo  
de  diagnó~t ico.~. 'Wn la prueba d e  henioadsorción 64% 
de las muestras resultó positivo; desafortunadamente, 
al n o  disponer d e  datos obtenidos por otros autores, es 
dificil hacer comparación algiina. Sin embargo, B a c ~ k o , ~  
utilizando la priieba d e  electroforesis de  poliacrilamicla, 
in forma que la proteína H se determina ocasioxialmen- 

te ,  e n  comparación c.on la proteína N (nucleocápside) 
y la P (fosfoproteína),  más constantes, l o  cual puede 
explicar la inconsistencia d e  los resultados obtenidos 
con ambas pruebas. 

Considerando los resultados obtenidos con este tra- 
bajo, así c o m o  lainformación disponible al respecto, se 
concluye que  41 % de los virus estudiados se comportó 
como virulento al producir ECP, sin que  sea posible 
establecer si el origen d e  estos virus es o no vacunal. 

La presencia de  cambios citopáticos e n  las muestras 
1, 2 y 6 que resultaron posteriormente negativas a la 
prueba de  inmunofluorescencia, permite pensar que 
dichos cambios pudieron ser ocasionados por: 

a )  Virus del inoquillo canino que n o  reaccionó 
antigénicainente con  el conjugado empleado. 

b) Otros virus que  producen lesiones similares. 
c )  Toxicidad del med io  para estas células e n  par- 

ticular. 
d )  Algún cambio fisico (teniperatura) o químico 

(toxicidad d e  las muestras inoculadas) que  pudiera 
afectar céliilas iiiuy susceptibles. 

Abstract 

Tlie  beliavior o f  Canine Distemper Virus (CDV),  in 
primary cell culture and V E R O  line cell culture, was 
evaluated. Different brain isolates o f  CDV, obtained 
froni dogs wliich had died with a neurologic signology, 
were used. Histopathological and immunofluorescence 
( I F )  studies wereperformed. Allbrains showedinclusion 
bodies andwere positive to  the  IFreaction. Each sample 
was inoculated i n  bo th  V E R O  line cell culture and in 
t h e  k idney dog primary cell one .  T h e  following 
paraineters were evaluated: a )  cytopathic e f f e c t  
production, b) reaction in the  presence o f  anti-CDV 
fluorescent conjugate, c )  haemoagglutination of  red 
blood cells from dif ferent animal species and in  dif ferent 
conditions and d)haeinoadsorption t o  red blood cells. 
Results according to  tlie parameters mentioned above 
were as follows: a )  There  were no differences when 
V E R O  line cells or priinary cell culture were used. Itwas 
possible to  observe the  cytopathic e f f ec t  in the  infected 
cells ancl no e f f e c t  in t h e  non-infected cells, b )  
Antigenicity was n o t  affected in 88% o f  t h e  samples 
positive t o  IF ( the  greater intensity was observed at 48 
hours post-inoculation, c )  Only  58% o f  the  samples 
showed haemoadsorption capacity and d )  None  of the 
samples sliowed liaeinoagglutination. There  were n o  
significant differences between the  street viruses and 
tlie vaccine ones. 

Literatura citada 

1. hclrewes, C.: V h s e s  of Vertebrates. 4th ed. Bailüere avzd Tindall, 
Lonclon, 1978. 

2. hxtelm, M., Krakowka, S .  ancl Gorham, J.: Canine Distemper 
viriis: Zn vivovirulence of ivz vitro-passaged persistentviriis strains. 
Am..J. vet. Res., 48: 227-233 (1987). 

3. Baczko, K.: Restriction ofineaslesviriisgene expression in measles 
incliision bocly encephalitis..J Znfect. Dis., 158: 144-150 (1988). 



4. Beiixenkrone, M.: Detectioii of intracelirlar canine Distemper 
viriis antigen in mink inociilated witli an attenuatecl or  aviriilent 
strain of canine Distemper viriis. Am. J. uet. Res., 50: 1616 -1620 
(1989). 

5. Burge, T., Griot, C., Vanclevelde, M. and Peterhans, E.: Antiviral 
antibodies stimiilate prodiiction of reactive oxygen species in 
c.i~it~irecl canine brain cells infected with canine Distemper viriis. 
.f. Virol., 63: 2790-2797 (1989). 

6. C:alain, P. ancl Roiix, L.: Generation of measles viriis defective 
interfering particles aiid tlieir presence in a preparation of 
attenuatecl live viriis vaccine.J Virol., 62: 2850 -2866 (1988). 

7. Carrigan, D.: Roiiiicl cell variaiit of nieasles virus: Meclianisms 
iiivolved in the establishment of defective viral infection of the 
central newoiis system. Vimlogy, 155: 61 4 -624 (1986). 

8. Chen,T., Goldbaiim, M., Wassilak, F.,Morkowitz,E. anclorestein, 
A.: An explosive point-source measles oiitbreak in highly vaccina- 
ted popiilation. Am.J Epidm., 129: 173 -182 (1989). 

9. Cordy, O. and Holliday, A,: Necrotizing meningoencephalitis of 
PUF( doas. Vet. Pathol., 26: 191-194 (1989). 

10. CornwG, H., Thomson, H., McCandlish, A., Macartney, L. and 
Nash, A.: Encenhalitis in dorrs associated witli a batch of caniiie " 
Distemper (Rockborn) vaccine. Vet. Rec., 112: 5459 (1988). 

11. Departamento de  Patología: Enfermeclacles diagnosticxlas en el 
Departamento de  Patología de la Fac. de Med. Vet. y Zoot., 
LJiiiversiclacl Nacional Aiitónoina de MCxico, diirante el año tle 
1974. Vet. Méx., 7: 87-89 (1976). 

12. Departamento cle Patología: Eiiferniedades diagnosticadas en el 
Departamento de  Patología cle la Fac. de Mecl. Vet. y Zoot. de la 
Universidad Nacional Aiitónoina de México diirante el alio de  
1976. Vet. Méx., 10: 55-56 (1979). 

13. Frankhaiiser, R. and Vandevelcle, M.: Veterinary neiirology past, 
present ancl fiitiire..f. comp. Path., 98: 275-286 (1988). 

14. Fenner, F.,Bacliinann, P., Miirphy, F., Stiiddert, M. and Whit,D.: 
Veterinary Virology. Acadnnic Pre.s.7, Orlanclo, Florida, 1987. 

15. Freshney, R.: Animal Cell Ciiltiire: A Practica1 Approacli. IRL, 
Oxford, England, 1986. 

16. Griot, C., Vanclevelde, M. and Peteihans, E.: Antibody incliicecl 
generation of reactive oxygen radicals by brain macrophages in 
canine Distemper enceplialitis: A niechanism for bystander 
cieniyelination. Acta Neuropath., 78: 306-403 (1980). 

17. Groelke, J., Dixon, L., Ciininiings, C. and Baseman, J.: Viiiis 
contamination and citopatliologyof Ferret traclieal epitelial cells 
in ciilture caiisecl by vaccination with Distempervii lis. La[>. Anint. 
sn., 35: 527-521) (1986). 

18. Howe, C. andLee, L.:Viriiserithroryteinteractioiis viriisaclvances 
in research. Vol. XVII. Acadnm~ic Prms, Nelv York, 1972. 

19. Itrirbe, R.R.: Diagnóstico de  moqiiillo canino por ininiino- 
fliiorescenciaclirectaen perrosdiagnosticados clínicamente coino 
rabiosos. Vet. M&., 20: 161-167 (1989). 

20. Johnson, T., Gr is i i ,  E. and bloench, R.: Pathogenesis of measles 
immiinodeficiency aiid enceplialomyelitis: Parallels to AIDS. 
Mimo(>. Path., 4: 169-174 (1988). 

21. Kawamiira, A.: Fliiorescent Antibocly Techiiiqiie ancl tlieir 
Applications. 2nded. UniversiQ of Tokyo13.~~~~, Tokyo,Japan, 1977. 

22. Kinioto, T.: 6 2  r~itro and i lz vivo properties of tlie viriis caiising 
natural canine Disternper enceplialitis. J. (;m. Virol., 67: 487-503 
(1986). 

23. Krakowka, S., Cork, L., Winkelstein,J. anclhtelm, M.: Establish- 
ment of central neivous system infection by canine Distemper 
viriis: Breach of blood brain barrier and facilitatioii by antiviral 

antibocly. Vet. Immicn. Imnzunopatir., 1 7: 471 -482 (1987). 
24. I(iicliler, R.: Biocheniical Methocls iii Cell C:iiltiire ancl Virology. 

Dowde~thutchi?zson, Ross, Pennsylvania, 1977. 
25. Leiinete, H.: Diagnostic Procediires for: Viral Rickettsial and 

Clamydial Infections. 5th ed. Am. Pzib. Hlth. Ass., Wasliington, 
D.C., 1979. 

26. McFarland, H. and Dhib, J.: Iminiine mechanisin relatiiig to viral 
infections of the neivoiis systein. Imn~un. A l h g  Clin. Nol-thAnz., 8: 
223 -238 (1988). 

27. McFarland, F. and McFarlin, E.: Hiiinoral and cellular immiine 
responses to niatrixprotein ofineaslesviriis in subaciite sclerosing 
panencephaiitis.]. Vilal., 62: 2483 -2489 (1988). 

28. McLaiiglilin, B., Aclanis, P., Cornell, W. and Elkins, D.: &nine 
Distemper viral incliisions in blood cells of foiirvaccinated dogs. 
Can. oct..]., 26: 368 -372 (1085). 

29. bferic,S.: Caninen~eningitis..f. vet. hztenzal. Alad., 2:26-35 (1988). 
30. Metzler, E., Ibakowka, S., Axthelni, K. and Gorhain, R.: In vitro 

propagation of caniiieDistemper virus: Establishmentofpersistent 
infection in VER0 cells. Arn..J vat. Res., 45: 2211-2214 (1984). 

31. Mirchanisy, H., Sliafyi, A., Nazarin, P. and Sassani, A.: Evalriation 
of live atteniiated measles vacciries preparecl iii hiiman diploid 
cells for reiminiinization. Epidenc. InJ, 101: 437-443 (1988). 

32. Morikawa,Y.,Yosliikawa,Y. andYamanoiichi,K.: Cliaracterization 
of caiiineDisteniperviriisadaptec1 to hiiiiian neiiral cells. Microliol. 
Int~mzunoL, 32: 1211-1220 (1988). 

33. Morikawa, Y., Yoshikawa, Y. and Wmanouchi, IC.: Reversion of 
neiiroviriilence and in vitro phenotype of neiiral cell aclapted 
canine Distempervirusafterpassage in non neural cells. Mimolriol. 
Inmlun,oL, 32: 1263 -1268 (1988). 

34. Morrisoii, T.: Structiire, fiiirction and intracellular processing of 
paraniixoviriis membranepi'oteins. VirusRes., 10: 11 3 -1 36 (1 988). 

35. Cllsen, C:. ancl Krakotvka, S.: Inniiinología e lnmiinopatología de 
1osAniiiiales Domésticos. ElAlunualModen70, México, D.F., 1083. 

36. Porta Della, A,: Veterinary Viral Diseases: Tlieir Significance in 
Soiith-East Asia and Western Pacific. Acudnnic fiess, Orlando, 
Florida, 1985. 

37. Povey, Ch.: Disteinper vacciiiation of dogs: Factors wliicli coiilcl 
caiise vaccine failiire. Can. riet..f., 27: 321-323 (1986). 

38. Roiise,T. andHorohov, W.: Iiiimiinosiippresion inviral infections. 
Rev. Infcct. Dis., 8: 223 -238 (1988). 

39. Riide, T.: C:anine Disteniper viriis: Infection ancl prevention. 
Canina hact., 14: 16-24 (1987). 

40. Shen, D., Cox, N. and S~vaiigo, L.: Electroplioretic determination 
of albiimin and ganimaglobuliri concentrations in tlie 
cerebrospinalfluidofdogs witli enceplialomyelitisatti-ibiitable to 
canine Distemper viriis infection: - 13 cases. J Ant. vet. mmzed. ASS., 
195: 977-980 (1980). 

41. Shesliberadaran, H., Norljy, E., Kennet, C:., Carpenter, C. and 
Orvell, C.: The antigeiiic relationship between ineasles, canine 
Disteniper and Rincleipest viruses studiecl with inonocloiial 
antibodies..f. Gen. ViroL, 67: 1381-1391 (1986). 

42. Siiminers, B. and Appel, M.: Syiicitia forination: Aii aid in tlie 
diagnosis of canine Disteiiiper encephalomye1itis.J comp. Path, 
95: 433 -434 (1985). 

43. Thomas, R., Diane, E. antl Cliristine, R.: Aciite nieasles in patients 
with aiidwitlioiitneiirological irivolveineiit: Distribiition of ineasles 
viriis antigen and RNA. J. Infict. Dis., 158: 433-442 (1988). 

44. Yoshika~va, K., Nomiira, Y.,  Siigiyania, M. and Yanianoiiclii, I< .: 
Natiiral infection with canine Distemperviriis inJapaiiese monkey 
(Macacu fuscata). Vet Miwolriol., 20: 193-204 (1989). 


	Índice 1993 Vol.24 Núm.1

