CARACATERIZACION POR ANTICUERPOS MONOCLONALES DE VIRUS
RABICOS
DE ORIGEN VAMPIRO AISLADOS EN AMERICA DEL SUR
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La produccién de anticuerpos monoclonales especificos contra determinantes
antigénicos de la nucleocdpside y de la glicoproteina del virus rébico ha permitido demostrar
diferencias importantes entre ambas.12

Actualmente se dispone de paneles de anticuerpos monoclonales antinucleocdpside y
antiglicoproteina que se utilizan para: i) caracterizar antigénicamente cepas de virus fijos
empleadas en la produccion de vacunas, i) conocer la estabilidad genética de cepas de virus
rdbicos; iii) realizar estudios epidemiolégicos para determina la distribucién geogréfica de
cepas virales y su asociacién con determinadas especies animales, identificar el origen de la
exposicion de personas y/o animales al virus rdbico, y estudiar, eventualemente, la influencia
potencial que las caracteristicas antigénicas de los virus rdbicos podrian tener en el control de
la enfermedad.3.45

CARACTERIZACION ANTIGENICA DE VIRUS RABICOS
AISLADOS DE MURCIELAGOS HEMATOFAGOS EN AMERICA DEL SUR

A comienzos de la decada del 80, varios laboratorios del mundo comenzaron  a
producir paneles de anticuerpos monoclanales con el fin de utilizarlos en estudios
epidemiolégicos, entre ellos, el CDC (Centers for Disease Control), de Atlanta, E.U.A., donde
Smith y col.# prepararon un panel de anticuerpos monoclonales anti-nucleoproteina (AcM-N)
del virus rdbico a partir de ratones inmunizados con virus ERA. Mediante el uso de la técnica
de inmunofluorescencia seleccionaron un panel de 20 anticuerpos monoclonales que permite

1 Centro Panamericano de Zoonosis del Programa de Salud Piiblica Veterinaria OPS/OMS.
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caracterizar y agrupar cepas de virus rdbicos calle que difieren antigénicamente del virus
ERA, y estudiar su distribuci6n y transmisién en la naturaleza. Después de analizar mds de
400 aislamiento de mamiferos de seis 4reas enzodticas de América del Norte, identificaron
cuatro patrones de reactividad: i) un patrén caracteristico de mamiferos terrestres de dreas
del NNE de los E.U.A., donde los zorros colorados son la especie transmisora predominante.
Un patrén idéntico se observé en aislamiento de zorros 4rticos (Alaska y territorios del
Noroeste del Canadd); ii) un patrén caracteristico de las zonas atldntica central y sudeste de
los E.U.A., donde la especie transmisora predominante es el mapache; iii) dos patrones de
reactividad de la zona en la que el zorrino es el transmisor: uno corresponde a la zona de los
estados centrales del norte de los E.U.A. y a California, y otro a los estados centrales del sur;
iv) en Texas y Arizona se pudieron identificar dentro del 4rea de la rabia en zorrinos,
pequefias regiones de rabia enzodtica en zorros grises, que no fueron detectadas por los
mecanismos normales de vigilancia epidemioldgica.

En el Centro Panamericano de Zoonosis hemos formado un banco de cepas de virus
rdbicos aisladas en pafses de América Latina y el Caribe para lo cual contamos con el aporte
de muestras que los paises nos envian y a los cuales ofrecemos servicio de referencia. El
banco se organiza segin un sistema computadorizado que permite registrar datos
epidemiolégicos y resultados de la pruebas de laboratorio. Las cepas se identifican con
numeros en cddigo y se mantienen liofilizadas. Actualmente contamos con 240 cepas
aisladas de 11 paises de la regi6n, de las cuales el 50% han sido analizadas con el mismo
panel de anticuerpos monoclonales que utiliza el CDC para caracterizar y comparar
antigénicamente las cepas de virus rébicos de la regién de las Américas. Esta actividad se
realiza en colaboracién con esa institucién.

Hasta el presente hemos identificado un patrén tipico de las cepas aisladas de perros
(Cuadro 1) y otro correspondiente a vampiros (Cuadro 2). En el Cuadro 3 se observan los
resultados de la caracterizacién de cepas aisladas en Desmodus rotundus de 1960 a 1989 en
distintos paises y circunstancias. El patrén de reactividad permanecio invariable, lo que

sugerirfa que la composici6n antigénica es caracterfstica de los virus rabicos aislados de este
género de murciélago.

Se han encontrado virus “especificamente” adaptados en otras especies animales,
incluyendo perros, mapaches y murci€lagos no hematéfagos. Estos virus especializados se
pueden reconocer por pruebas de inmunidad cruzada y de patogenicidad, y a menudo, porque
estdn asociados con patrones de reactividad antigénica muy estables. Blancou y col.6 han
sugerido denominar a estos virus especializados “biotipos”. Se ha comprobado que los

subpasajes de estos biotipos en otras especies o en cultivos celulares no afectan de manera
inmediata sus caracteristicas antigénicas.

Cuando Smith y col.# analizaron virus ribicos aislados no sélo de las cuatro especies
transmisores m4s importantes de los E.U.A., sino también de otras especies de las mismas

dreas, observaron que los patrones de reactividad no habfan variado durante periodos de
tiempo que oscilaron entre 8 y 19 afios.
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Ruprecht y Dietzschold’ confirmaron la estabilidad antigénica de subtipos de virus
calle después de: i) pasajes sucesivos via intracerebral en animales de laboratorio, zorrinos,
zorros y murciélagos; ii) subcultivo en células BHK-21 y NA (minimo 60 pasajes
continuos); iii) reaislamiento de los mismos subtipo, entre 1982 y 1988 en Pennsylvania.
Por todo ello, consideran que antigénicamente la proteina viral N parece ser la m4s estable de
las cuatro proteinas estructurales del virus rdbico. En consecuencia, los patrones de
reactividad antigénica frente a AcM-N se pueden utilizar para identificar “in vitro” nuevas
variantes de virus relacionadas con biotipos conocidos de otras especies (perros, gatos, zorros,
etc.) a fin de determinar, por ejemplo, el origen de una nueva epizootia o foco de la
enfermedad.

En cuanto a la composicién antigénica de virus rébicos aislados de murciélagos no
hematéfagos de América del Norte, Smith y col.4 utilizando el mismo panel de AcM-N
identificaron cinco patrones de reactividad en Cuatro de las especies m4s comunes en los
E.U.A.: Tadaridad brasiliensis mexicana, Lasiyrys borealis, Lasiurus cinereys y Eptesicus
fuscus. Esos patrones de reactividad sugieren que los ciclos de rabia se producirian de
manera independiente en cada especie de murci€lagos y que estos virus producen enzootias no
relacionadas con las de los animales terrestres de las seis zonas enzoéticas mencionadas mAs
arriba.  Sin embargo, se consdiera que ocasionalmente murciélagos no hematéfagos pueden
transmitir rabia a animales terrestes puesto que se han observado casos de rabia en gatos y
zorros provocados por virus con patrones antigénicos iguales a los de murciélagos no
hematéfagos.

En el Cuadro 4 se observa que el patrén de reactividad de virus rdbicos de origen
vampiro aislados en América del Sur difiere de los correspondientes a murciélagos no
hematéfagos de América del Norte.

CONCLUSIONES

Los datos presentados en este informe sugieren la conveniencia de intensificar el
aislamiento y la caracterizacién de los virus rdbicos de origen murciélagos (hematéfagos y no
hematéfagos) de América del Sur, donde cada vez son m4s frecuentes los casos de exposicién
a rabia por mordedura de estas especies.

La incorporacién de técnicas de caracterizacién de virus por AcM-N a los sistemas de
vigilancia epidemiolégica facilita el conocimiento del origen y la distribucién de biotipos de
virus rébicos.
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