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SANIDAD

La enfermedad hemorragica
viral del conejo

Desde la identificacion y clasificacion del virus responsable de la enfermedad
hemorragica viral hasta los ensayos, por desgracia infructuosos, de cultivo “in
vitro™ del virus, todavia hoy son muchos los puntos oscuros de esta patologia

INTRODUCCION

La enfermedad  hemorrdgica  viral
(EHV) fuc identificada a comienzos de
1984 ¢n la provincia de Jangsu. en la
parte sud-oriental de China.

La enfermedad  aparecio primera-
mente en concjos de raza Angora im-
portados de Alemania Federal  bajo
forma de un sindrome agudo y mortal
que no presentaba analogias con en-
fermedades conocidas de cardcter di-
fusivo. Con extrema rapidez la EHV se
difundio a otras provincias del sur de
China y posteriormente @ algunas re-
giones del norte de China vy de Corea
(23).

Dehido a que los sindromes clinicos
y las lesiones patologicas descritas en
todas las regiones afectadas resultan
parecidas, y dudo que se habia demos-
trado una ctiologia viral comuin, era
cvidente que todos los trabajos chinos
seoreferan o la misma enfermedad
(51). Puesto que la enfermedad habia
comenzado en reproductores Angora
procedentes de Alemania Federal, se
tenia implicitamente la sospecha de
que la cuna del virus estu-
viese en Furopa (49).

En lalia la enfermedad ha
aparccido en octubre  de
1986, en I provincia de
Brescia, donde se ha difun-
dido ¢n una zona restringida
al sur del lago Isco (Francia-
corta). Aqui ha sido senala-
da tambicén en meses
posteriores hasta la primave-
ra de 1987, A comicnzos de
1987, ¢l mismo  sindrome
agudo y mortal se difundio
Cn una zona circunscrita a la
provincia de Aquila y des-
teuy o ¢l patrimontio cunicola
de los valles del Aterno y del

los
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infecciosa.

Domenico Galassi

Sagittario. La difusion de la enferme-
dad por todo el territorio nacional —
donde  continua todavia ha sido
constatacla durante ¢l ano 1988.

La causa de la enfermedad fue atri-
buida primeramente a toxicos de di-
versa naturaleza y, en algunos casos, a
una forma aguda de  pasteurellosis,
aunque los datos epidemiologicos, cli-
nicos y anatomo-histopatologicos no
justificaban plenamente las sospechas.

La ctiologia viral de la enfermedad
ha sido demostrada en mayo de 1988
en base a su transmision sistemadtica al
conejo, mediante homogeneizados de
organos, recogidos de sujetos muertos
con sintomatologia caracteristica, vy fil-
trados a raves de membranas con po-
ros de 0,22 micras. Asimismo los ani-
males  experimentalmente  infectados
eran capaces de transmitir directamen-
te la infeccion a conejos receptivos
convivientes, o bien de transmitirla
por via indirecta, con heces prove-
nientes de conejos experimentales in-
fectudos suministradas a animales re-
ceptivos albergados en otro ambiente
(Galassi, comunicacion al Semanario

de Brescia del 31.5.88). Posteriormen-
te el virus ha sido demostrado en ¢l
microscopio ¢lectronico  después de
purificacion y concentracion de homo-
geneizado de pulmon perteneciente a
sujetos muertos por infeccion natural
O 4 CONCJOs MUETTOS COMO CONsCCuCn-
cia de infeccion experimental (4).

En 1989, la CEE —a peticion italia-
na— convocoO und reunion para tratar
de Ta difusion de la EHV. En ese ano
lus naciones ceuropeas indemnes eran
Dinamarca, Paises Escandinavos, Gran
Bretana,  Irlanda, Holanda, Bélgica,
Luxemburgo y Grecia. Sin embargo sc
1 apuntado la duda de que la fala de
ohservacion de la enfermedad pudiese
ser debida a la ausencia de denuncia
oficial, porque probablemente s¢ se-
guia todavia confundiendo la EFV con
formas de septicemia hemorrdgica o
Pasteurcltlosis (16).

En Buropa occidental la EHV estd
presente, ademas de Irtalia, en Alema-
nia (26, ¥2, 44, 30), Suiza (3. 1), Fran-
cia (30, 31. 32). Austria (34), Espana
(38) v Portugal (16).

En Europa oriental se en-

cuentran  afectadas  hasta
ahora la URSS. Checoslova-
quia (43). Hungria (29), Po-
' lonia, Rumanit y  Bulgaria
(23).

Entre los paises de Améri-
ca del Norte esta afectado
Méjico (35, 21).

ETIOLOGIA

En los tejidos de los cone-
jos infectados, bien directa-
mente mediante secciones al

Conejo muerto por Enfermedad Hemorragica Viral: epistaxis (por
G. Di Modugno).

criostato, bien después de
homogeneizacion y purifica-
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cion, es posible evidenciar al micros-
copio clectronico un virus privado de
envoltura, icosaédrico, con diimetro
de 32 nm (variable entre 28 v 36 nm).

En muestras bien purificadas resulta
evidente, en la superticie. la presencia
de depresiones  caliciformes  regular-
mente distanciadas, que rodean al vi-
rion. La mayor parte de los viriones pre-
sentan un niceo hexagonal de didme-
o medio de 21 nm (variable entre 19y
27 nm), impermeable a los electrones,
aunque en muchos ¢asos se presenta
clectrontransparente. El virus posee una
sola proteina estructural principal. de
peso molecular aproximadamente de 60
kd. similar o la descrita para el Calicivi-
rus Felino, que reacciona de mancera es-
pecifica con sueros inmunes e hiperin-
munes antiEHY (10).

El dcido nuceico es una RNA de hé-
lice sencilla con polaridad positiva, El
virus es capaz de aglutinar los globu-
los rojos humanos de tipo O: tiene un
coeficiente de sedimentacion de 1528
una densidad a la ultracentrifugacion
usando gradiente al cloruro de sodio
que oscila entre 1.36 y 1,39 ¢/ml y es
resistente al ¢ter y al cloroformo.

En su conjunto. estos datos purecen
suficientes para incluir al virus purifi-
cado en la tamilia de las Caliciviridae
(36,43, 10, 45, 31, 16. 9, 10).

Frente a esta clasificacion casi uni-
voca de los investigadores, se contra-
ponen las hipétesis de clasilicacion
publicadas por los investigadores chi-
nos. En efecto. ¢stos incluyen al agen-
te de la EHV en la familia de los Picor-
naviridac (41, 23, 24, 8. 2) o de los
Parvoridae (13, 49). Esta Gltima hipore-
sis ¢s compartida por los autores ame-
ricanos que han estudiado ¢l virus
procedente de la epidemia de EHV de
Mcjico (21).

A pesar de los numerosos intentos
redlizados en muchos laboratorios. el
agente de la EHV no puede ser cultiva-
do “in vitro™ v hasta hoy han fallado
los experimentos para identificar subs-
tratos celulares sensibles 'y condicio-
nes culturales apropiadas para una re-
plicacion productiva del virus, Esto ha
influido tanto en ¢l lento progreso de
las investigeiones como en los instru-
mentos de control y de prevencion de
la enfermedad. En ctecto, se han en-
contrado numerosas dificultudes para
la comercializacion de una vacuna que
ofrezea garantias de seguridad.

La infectividad del virus no se redu-
ce mediante tratamiento con ¢ter. clo-
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roformo, exposicion a ptl 3 o calenta-
miento a S0VC. El virus es inactivado
por hidroxido de sodio 1%, por formol
al 04% o remperatura ambiente y a
1°C O 37°C. v por beta-propiolactona
al 0.2% 6 al 0.5% a 4°C.

Aunque ¢l formol v Ta beta-propilac-
tona climinan la infectividad del agen-
te de la EHV. no reducen su inmuno-
genicidad (19),

Siose excluye al concjo domestico y
al silvestre, de momento no  parece
quC olras especics sean receptivis o la
infeccion. En lo referente a la lichre,
Csta es considerada receptiva (1), Pe-
ro no debemos olvidar que en esta Gl-
tma especie, aun antes de que apare-
ciese en Furopa ta EHV, se habian ob-
servado episodios de una patologin —
denominada European  Brown  Flare
Syndrome (EBHS)— muy similar a L
EIV por caracteres etiologicos, clini-
co-epidemiologicos y anatomopatold-
gicos (33). S¢ debe senalar que T apa-
ricion inicial de Ta EBHS en paises
(Noruegu, Succia, Dinamarca) donde
todavia no sc ha senalado la EHV, in-
duce a considerar a la EBHS como es-
rrechamente relacionada con la EHV,
pero no del todo superponible.

De cualquicr modo. ¢l virus de la
EIBHS. si bien mortologicamente simi-
lar al de la BV (22), presenta caracte-
risticis antigenicus y bioquimicas que.
aun contirmando una cierta correla-
cion entre los dos agentes, los diteren-
cia sustancialmente. Serdn necesarias
investigaciones mis  profundas para
definir las relaciones entre estos virus
que. por ¢l momento. debemos consi-
derar distintos v distinguibles.

Sinembargo. vistas las semejanzas
existentes entre EHV y EBHS! parece
del todo justificable la decision de
Office International  des  Epizooties
(OIE) de reunir a las dos patologias en
un Unico contexto. bajo L denomina-
cion de “Complejo Enlermedad He-
morrdgica Virdl de los Lugomorfos™,

EPIDEMIOLOGIA

Las epidemias de EHV Hevan gene-
ralmente a la rdpida destruccion de las
granjas de conejos de cardcter familiar
voen las explotaciones  industriales
pucden ocasionar danos ccondmicos
desastrosos. En una poblacion exenta
de inmunidad. cuando o enfermedad
aparece por primera vez, la receptivi-
dad varia en funcion de la edad. En

general, los animales de edad inferior
tan refractarios a la

a4 0 semanas resu
EHV. que ataca por ¢l contrario cons-
tantemente a los animales de edades
SupCriores.

El indice de maortalidad senalado en
los diversos tipos de explotacion -
bicrta o cerrada, aislada o junto @ ca-
minos de trinsito, tadicional o inten-
siva) es siempre muy elevado y muy
raramente inferior al 60" de Jos ani-
males receptivos. Diferencias en ¢l in-
dice de mortalidad, encontradas en ti-
pos diversos de explotacion, no resul-
tan estadisticamente significativas.,

El concjo, domdéstico o silvestre, pa-
rece ser la Unica especie naturalmente
receptiva al virus de L ENV: todas las
razas y los correspondientes hibridos
demuestran un mismo grado de recepe
tvidad, En muchas ocasiones se ha
defendido Ta hipotesis de e misma
etiologia para ¢l sindrome EBIIS de
lichres, pero hasta ¢l momento pre

as

sente no existen pruchas irrcfutables
de esta hipotesis (véase etiologia). So
lo recientemente (14) ha sido posible
reproducir en la lichre Ta EFTV median-
te oculacion de material patologico
recogido de concjos muertos por EHY
nacural. La mortalidad de las liechres ha
sido de 2 sujetos sobre 9 inoculados,
De los Organos de las lichres muertas
ha sido posible reproducir despucs Ta
EHV ¢n concjos receplivos,

L inoculacion de homogencizados
de organos de concjos infectados no
es capuz de causar enfermedad en co-
hayas, hamsters, ritas, ratones, em-
briones de pollo. cerdos vy ovejas.

La BTV, en hase alos datos disponi-
bles, pucde ser advertida durante todo
cl ciclo del ano, con incidencia mayor,
que para dalgunas zonas responde o los
meses otofales C10) y para otras zonas
a los meses estivales (1),

La principal Tuente de infeccion estid
constituida por los animales enfemos
o infectados en forma subclinica. En el
interior de la explotacion o entre gran-
jas familiares vecinas (donde se dan
frecuentes intercambios de reproduc-
tores), la dilusion del virus ocurre
principalmente por contacto directo,
entre animal enfermo o portador v ani-
A transmi-

mal sano receptivo. Para
sion del virus entre granjus de Ly mis-
mat zond, o incluso eatre granjas consi-
derablemente distanciadas entre si,
via de difusion mds importante parcece
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ser L indirecta (717,19, 1. Enwre los
vectores animados, ¢l hombre s ¢l
mids  frecuentemente sospechoso.
mientras que lo son también animales
domésticos (perro, gato) o silvestres
(zorros, comadrejus, gardunas) y rapa-
ces. Nada sabemos sobre el papel que
pucden desempenar los insectos he-
matofagos o los cclopardsitos: no se
excluye la ransmision indirecta a tra-
ves de materiales, equipos y alimentos
contaminados por pelos, sangre vy ex-
cretas de conejos infectados por EHV.

De momento no se dispone de da-
tos para determinar ¢l papel desarro-
llado por la inmunidad en el manteni-
miento de fa cadena de infeccion. Bn
particular no se conoce la existencia
de portadores sanos del virus ni la
cventual incidencia de éstos sobre los
mdices de morbilidad y letalidad.

Investigaciones experimentales han
demostrado que la principal via de in-
feccion es la oral, seguida de la con-
juntival, nasal y de traumas cutincos.,
Aunqgue la morbilidad inducida por las
diversas vias es similar, en las condi-
ciones experimentales, la mortalidad
ha resultado mds alta en los conejos
infectados “per os” en relacion con los
infectados por otras vias (40).

SINTOMAS CLINICOS

La EHV ¢s una enfermedad que ata-
caalas granjas de tipo familiar y o las
de tipointensivo, muy frecuentemente
en forma aguda y rapidamente difusi-
vit. Despuds de lainfeccion experi-
mental. el periodo de incubacion varia
entre 20y 48 horas, con un indice de
mortalidad que lega al 80%. En la in-
feccion natural el periodo de incuba-
cion varia entre algunas horas y 1-2
dias. Bl indice de morbilidad en los fo-
cos nuturales es del 60-80%, con una
mortalidad que se aproxima al 100%
de los concjos afectados.

Cuando es atacada por la EHV una
explotacion intensiva de concejos pri-
vada de cualquier proteccion inmuni-
tria, ¢l indice de difusion de la enfer-
medad alcanza su pico a los 2-3 dias
despues de laintroducion de la enfer-
medad vy permanece durante 1-2 se-
manas. Los focos aparecidos en dife-
rentes regiones s¢opresentan con ca-
racteristicas muy similares y tales co-
mo para ser considerados en forma hi-
peraguda, aguda y subaguda.

I La forma hiperaguda se encuentra
generalmente cuando la EHV es intro-
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ducida por primera vez en la granja.
Los conejos infectados mueren con
frecuencia improvisadamente, sin que
se pueda observar ningun sintoma cli-
nico. Solo ocasionalmente se puede
observar la expulsion de espumas san-
guinolentas de la nariz y hemorragias
vaginales.

2, La forma aguda predomina en las
zonas en las que la enfermedad se ha
hecho endémica. Los animales infecta-
dos manitiestan  gencralmente  abati-
micnto, resistencia 4 moverse 'y ano-
rexia. La temperatura corporea se ele-
va frecuentemente hasta los 41°C y
mds, tanto durante la fase inicial como
en la fase evolutiva de la enfermedad,
y posteriormente desciende por deba-
jo de la normal en las fases terminales.
Muchos animales manifiestan respira-
cion rdpida y cianosis de las mucosas
y de la piel. Algunos animales presen-
tun abdomen twenso, estrenimiento o
diarrea y hemaruria,

Algunos conejos pueden permane-
cer tendidos y presentar movimientos
ritmicos de las patas parecidos al pe-
daleo. Muchos animales mueren du-
rante accesos convulsivos, otros pare-
cen como enloquecidos en el interior
de las jaulas v emiten un grito antes de
morir. Aproximadamente un 20% de
los conejos afectaclos presentan expul-
sion por las narices de espuma hemo-
rragica,

Ll decurso de la EHV aguda varia 12
v 36 horas.

3. La forma subaguda se encuentra
frecuentemente en los estados avanza-
dos de una epidemia. Los conejos ma-
nifiestan abatimiento, anorexia y au-
mento de la temperatura corporea
iguales a los que se observan en lu for-
ma aguda, Estos sintomas permanecen
generalmente durante los 2-3 dias y la
mayor parte de los animales infecta-
dos pueden sobrevivir.

Estos sujetos resultan despues resis-
tentes a las reinfecciones.

Los exdmenes hematolodgicos en ge-
neral muestran una disminucion mar-
cada del nGmero total de leucocitos.
La leucopenia es debida a una dismi-
nucion de la tasa de Jos linfocitos. los
cudles descienden de un 73% (tasa
normal en los concjos sanos) al 34%
aproximadamente en los animales en-
termos. No obstante en algunos casos
han sido refericdos valores elevados en
la cuenta de los leucocitos torales (11).

LESIONES ANATOMO-HISTOPA-
TOLOGICAS

Las lesiones patologicas, tanto en
los casos naturales de EHV como en la
enfermedad inducida  experimental-
mente, han sido estudiadas por mu-
chos investigadores.

La enfermedad se reproduce facil-
mente mediante inoculaciones en los
conejos receptivos de suspensiones y
preparados del higado y de los pulmo-
nes de animales enfermos, introduci-
dos por diversas vias, como la subcu-

tined, intramuscular, intrape-
ritoneal, intratoractica, oral, nasal e in-
tradérmica.

Los animales experimentalmente in-
fectados presentan sintomas clinicos y
lesiones  patologicas superponibles a
las observadas en los casos naturales.
Se considera que las lesiones patologi-
cas son el resultado de una viremia
con lesiones circulatorias difusas. La
sangre  resulta siempre  escasamente
coagulable y consistentes acumulacio-
nes serosanguinolentas se encuentran
presentes frecuentemente en la cavi-
dad toracica y/o en la abdominal. En
raros casos se presenta una coloracion
ictérica de los pabe
de las mucosas y de la subdermis.

lones auriculares,

En el aparato digestivo se observa
gastritis catarral, frecuentemente con
petequias v ulceraciones de la muco-
sa. El intestino es hiperémico e irregu-
larmente salpicado de petequias.

El higado manifiesta las alteraciones
mis graves: es decolorado, friable,
tendencialmente amarillento, con dise-
no perilobular parduzco mas o menos
aparente, 4 veces con petequias.

En el aparato respiratorio se observa
una congestion difusa de la mucosa
traqueal, que presenta numerosas he-
morragias petequiales y contiene con
frecuencia  trasudado  espumoso. En
todos los lobulos pulmonares es evi-
dente edema con hemorragias de va-
rias dimensiones.

También se pueden observar hemo-
rragias petequiales en el miocardio, ¢n
¢l rindn, en el timo y a veces en el
diafragma. En algunos casos se ha evi-
denciado el aumento de volumen del
bazo sin marcada moditicacion del co-
lor. Los linfonodios son irregularmente
hiperplasicos y los rinones, ademds de
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Higado de conejo afectado por EHV: el 6rgano aparece engrosado, degenerado y salpi-
cado de hemorragias o bien muy oscuro (material fotografico procedente del Instituto
Zooprofilactico Experimental de la Lombardia y de la Emilia, seccion de Bolonia).

las petequias, manifiestan en superfi-
cie y en seccidn una coloracion pali-
do-opaca.

Las lesiones histopatologicas han si-
do descritas en el aparato respiratorio,
higado, rinones y tejidos linfoides. Las
lesiones del pulmén son bastante in-
tensas y se pueden dividir en general
en tres tipos: 1. hiperemia y hemorra-
gias, 2. congestion, hemorragias y ede-
m4d, 3. pulmonia sero-hemorragica. Las
células inflamatorias que se infiltran
en las vias aéreas y los alveolos son
principalmente macrofagos y neutrofi-
los. Estas Gltimas lesiones podrian ser
el resultado de infecciones bacterianas
secundarias, si bien estdn también pre-
sentes en los animules infectados ex-
perimentalmente. La agregacion en fo-
cos de linfocitos y eosindfilos en las
dreas peribronquiales y perivasculares
ha sido también observada en algunos
animales.

Las lesiones del higado estin gene-
ralmente constituidas por congestion
marcada y moderada  degeneracion
grasa. También ha sido descrita necro-
sis hepatica diseminada en muchos ca-
508 (27). La vesicula biliar estd gene-
ralmente tensa porque estd rellena de
bilis y sobre su mucosa se pueden ob-
servar hemorragias petequiales y ne-
crosis coagulativa en focos.

Las principales lesiones renales des-
critas en la EHV son una congestion
difusa y hemorragias en focos. Menos
frecuente han sido senaladas nefritis y
glomérulonefritis membranosa. En los
capilares glomerulares se encuentra
frecuentemente un gran namero de
trombos fibrinosos y algunos capilares
presentan degeneracion hialina de las
paredes.

Las lesiones descritas en los Organos
linfoides (linfonodios, bazo, timo,
apéndices cecales y amigdalas) son

Intestino delgado de
conejo atacado por
EHV: hiperemia,
estasis basal (por
Cancellotti).

tambien hemorraginas y congestiones
de diversa intensidad, pero consisten
principalmente en la depleccion de los
linfocitos, carioresis y ocasionalmente
cariolisis de los linfocitos reticulares.
S¢ ha demostrado que esta depleccion
estd estrechamente relacionada con la
reduccion del namero total de los leu-
cocitos en la sangre periférica.

En algunas ocasiones se ha senali-
do una encefulomielitis no supurativa
caracterizada por acamulos perivascu-
lares de celulas mononucleares, des-
miclinizacion y  proliferacion — glial,
aunque ésto no parece justificable. Es-
rructuras similares a inclusiones acido-
filas, esféricas y ovales, han sido ob-
servadas ocasionalmente en ¢l cito-
plasma de neuronas y células glaciales
del cerebro y de la meédula espinal.

Las lesiones  encontradas  en  los
otros tejidos comprenden gastritis ca-
tarral, necrosis en focos o difusa de la
corteza subrenal, marcada congestion
del endometrio con hemorragias en ¢l
lumen uterino y degeneracion del ¢pi-
telio de los acinis pancredticos y de las
células de los islotes de Langherhans.

PATOGENESIS

A pesar de los estudios gue han in-
vestigado la etiologia y aclarado fa epi-
demiologia y la patologia de fa EHV,
sigue siendo alin incierta la patogéne-
sis de esta enfermedad.

El virus penctra en el organismo a
través de las vias naturales (digestiva o
respiratoria) o mediante abrasiones o
heridas cutaneas. No se conoce L re-
gion en la que ocurre L primera multi-
plicaciéon del virus, aungue se cree
que la viremia sea responsable de las
lesiones (47) y que la muerte imprevis-
ta de los animales sea debida a fa si-
multinea disfuncion de muchos orga-
nos. Entre estas distunciones debemos
enumerar la extendida congestion pul-
monar acompanada de cdema y la
grave pulmonia sero-hemorrdgica, las
lesiones de la corteza subrenal consti-
tuidas por hemorragias en focos y ne-
crosis, las alteraciones circulatorias ge-
neralizacdas de los rinones y principal-
mente la lesion grave y difusa de lo
que parece ser el organo-objetivo: la
necrosis hepatica.

La coagulacion intravascular discmi-
nada (CID) pucde ser significativa pa-
ra el desarrollo de la enfermedad. La
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prueba mis importante en apoyo de
estahipotesis es la presencia de nume-
rosos trombos fibrinosos en los capila-
res de los rinones, de Jos pulmones, del
higado, del cerebro y de otros organos
en la EHV natural. Investigaciones en
congjos infectados experimentalmente
han demostrado una reduccion gracual
del ntimero de trombocitos, hasta por
debajo de 50.000,mm?* cn union de
ticmpos prolongados de protombina y
de trombina. La prucha de paracoagu-
lacidon con sulfato de protamina da, en
estos conejos, una reaccion netamente
positivit (50). Esto depende probable-
mente del hecho de que la CID es una
ctapa intermedia en el desarrollo de la
EHV aguda, que puede ser responsable
de la muerte imprevista de muchos de
los animales infectados.

Lesiones ultraestructurales comunes
son la vacuolizacion citoplasmatica, la
tumefaccion y la degeneracion de los
mitocondrios, la rotura de las membra-
nas citoplasmaticas de las células de
Organos  parenquimatosos  como  los
pulmones y ¢l higado y de las cClulas
endoteliales a ¢stos asociadas. En el in-
terior el citoplasmu de estas células se
han obscervado numerosisimos virio-
nes, dispuestos ordenadamente. lo que
quiere indicar que ¢l virus tiene una
predileccion por los endotelios vascu-
lares y reticulares.

El dano en el endotelio vascular es
probablemente el origen de la coagula-
¢ion sanguinea y de fa fibrinolisis se-
cundaria, promoviendo asi el desarro-
o de Ta CID (50).

La presencia de un namero excesivo
de "Mastzellen™ en los capilares glome-
rulares ha sido observada en investiga-
ciones ultracstructurales (48). Las *Mas-
tzellen™ son capaces de liberar numero-
sos mediadores del proceso inflamato-
rio asociado con las reacciones alérgi-
cas de tipo [ La liberacion de la
histamina por las “Mastzellen™ puede
incrementar también la permeabilidad
de los capilares.

Asimismo se ha pensado que la pato-
génesis de la EHV puede estar tambien
ligada al deposito de inmunoglobulinas
y de inmunocomplejos, porque éstos
constituyen masias de material denso,
osmofilo y con pequenos granulos de-
positados en muchas dreas de la lamina
basal.

La observacion no frecuente de estas
lesiones y el decurso extremadamente
breve de la EHV harfan poco probable
este mecanismo patogenético. Pero se
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debe advertir que esta hipotesis, si bien
no convalidada por profundas investi-
gaciones, podria justificar algunos ele-
mentos controvertidos de la EHV. Ante
todo la dificultad en el cultivo del virus:
los inmunocomplejos no serian capa-
ces de liberar el virus, que por tanto no
podria penetrar en las células del culti-
vo donde deberia multiplicarse.

En segundo fugar podria ser explica-
da la receptividad solo de los sujetos
adultos: en los jovenes se tendria una
tolerancia inmunolégica analdgica a la
coriomeningitis linfocitaria de los rato-
nes, que cesaria solo con la instaura-
cion de una competencia inmunitaria
completa. En los adultos, la formacion
de inmunocomplejos provocaria rapi-
das y fuertes lesiones en el higado, en
los rinones y en los endotelios basales,
favoreciendo ast la CID y sus dramati-
Cids CONsecuencius.

DIAGNOSTICO

Una sospecha fundada de la EHV
puede ser emitida en base a las obser-
vaciones epidemioldgicas, a los sinto-
mas clinicos y a las caracteristicas lesio-
nes anatomopatologicas. Sin embargo
es necesario con frecuencia diferenciar

Pulmones de conejo
atacado por EHV:
hemorragias difusas
(por G. Vecchi).

Higado de conejo
atacado por EHV, se
observa hipertrofia y

areas hemorragicas
(por G. Vecchi).

la EHV de enfermedades agudas como
la pasteurellosis y la enterotoxemia por
clostridios. Por tanto, la confirmacion

del diagnostico depende de Jos exdme-
nes de laboratorio.

El higado, los pulmones y los rinones
de los conejos afectados son utilisimos
para
miscroscopia electronica. Las particulas
les. de didametro aproximado de 28-
32 nm, son evidenciadas frecuentemente
en el citoplasma de los hepatocitos y en
los pneumocitos de tipo I, pero se pue-
den evidenciar mas facilmente utilizando
oportunos métodlos de enriquecimiento,
purificacion y coloracion negativa (9).

a4 demostracion del virus mediante

vird

Todavia mas segura resulta la inmu-
noelectromicroscopia con el empleo de
anticuerpos policlonales y monoclona-
les; particularmente demostrativos re-
sultan los preparados en los que los
anticuerpos hayan sido conjugados con
oro coloidal (28).

Otras técnicas de diagnostico de la-
boratorio son la  hemoaglutinacion
(HA), la inmunofluorescencia (1F) v el
“enzyme-linked inmunosorbent assay”
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(ELISA). Dado que el agente de la EHV
es capaz de aglutinar los eritrocitos
humanos de tipo 0, la prueba HA pue-
de ser utilizada para una identificacion
preeliminar del antigeno viral en sus-
pensiones de Organos procedentes de
animales infectados. También se pue-
den obtener reacciones positivas si las
suspensiones de  tejidos son fuerte-
mente diluidas.

Los datos disponibles indican que
los titulos aglutinantes son muy eleva-
dos con extractos de higado, pulmon,
bazo y rinones; los titulos resultan mo-
destos con extractos de corazon, cere-
bro y linfonodios mesentéricos; son, a
su vez, bajos los titulos obtenidos con
extractos de musculo (49). La IF resul-
ta también una ayucla vilida para la
puesta en evidencia del antigeno viral
en los animales muertos con sintomas
sospechosos, cuando se dispone de
anticuerpos especificos marcados con
una sustancia fluorescente. La prueha
ha sido realizada en secciones criostd-
ticas de rindn, bazo e higado.

Muy fiable resulta también la ELISA
del tipo “sandwich™, que utiliza suero
hiperinmune anti-EHV y que ademdis
es capaz de determinar también los ca-
sos en los que ¢l virus EHV no se
muestra hemoaglutinante.

La actividad hemoaglutinante del vi-
rus EHV puede ser inhibida de manera
especifica con suero de conejos con-
valecientes de EHV, por tanto la prue-
ba de inhibiciébn de la hemoaglutina-
cion (HD es corrientemente aplicada
en serologia. Par los mismos fines se
puede utilizar la inhibicion ELISA, que
en pruebas comparativas con HI se
muestra tambien mas sensible (18).

Tanto la prueba HI como la inhibi-
cion de la ELISA son utilizadas en ex-
plotaciones intensivas para controlar
el incremento de anticuerpos anti-EHV
en sospecha de infeccion. o bien para
comprobar el estado inmunitario que
sigue a una intervencion vacunal.

CONTROL Y PROFILAXIS

Ningln tratamiento terapeutico re-
sulta eficaz contra la EHV, tal como
ocurre en la mayor parte de las infec-
ciones por virus, de forma que el con-
trol de la enfermedad depende princi-
palmente de las medidus profildcticas
generales que comprenden cuarente-
na y vacunacion.

Los métodos para prevener la intro-
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duccion de la EHV en una explotacion
-tanto intensiva como familiar- son los
usados para todas las enfermedades
infecciosas. en las que el principal me-
dio de transmision estd constituido por
el contacto directo entre animal enfer-
mo y animal sano. La medida sanitiria
mas importante ¢s la inhibicion de la
introduccion de conejos de dreas epi-
démicas: en el ambito nacional ningu-
na granja deberfa introducir conejos.
Esta medida es inaplicable en la mayor
parte de las granjas, por tanto se reco-
micnda la vacunacion sistemdtica de
los reproductores y de los conejos en
cebo. Todos los sujetos de nueva in-
troduccion deben ser puestos en cua-
rentena por lo menos durante dos se-
manas y vacunados al menos una se-
mana antes del ingreso.

Hay que evitar sin mas las visitas de
extranos, porque va se sabe que entre
los seres animados que sirven como
difusores del virus, ¢l hombre es ¢l
mdas peligroso. Deben practicarse pe-
riodicamente desinfecciones tiables de
los locales y de los equipos. Esto pre-
supone una programacion de lus gran-
jas cunicolas 'y una ciclicidad de la
produccion. andloga a la de todas las
otras explotaciones intensivas, en las
que el vacio sanitario ¢s un pilar de la
higiene de la explotacion.

Entre los desinfectantes se debe pre-
feriv la sosa al 1-2. ¢l agua muy ca-
liente con chorro a presion vy la clora-
mina T al 0,3-0.5%.

Por la marcada sensibiliduad del co-
nejo a las sustuncias que irritan la mu-
cosa nasal, no son aconsejables desin-
fectantes a base de formalina. fenoles,
cresoles, etc.

En ltalia. considerada drea epidémi-
ca en la que todas las regiones tienen
riesgo, ¢s importante la profilaxis mé-
dica, que consiste en la vacunacion de
todos los animales receptivos, en la
practica todos los sujetos de edades
superiores 4 4-6 semanas. Lu vacuna
esta constituida por emulsion de orga-
nos de animales infectados, inactivada
con 0.4 de formalina y ayudada con
hidroxido de aluminio. Pruebas de la-
boratorio y de campo han demostrado
la inocuidad y [a eficacia del producto.
su facilidad de preparacion y la posibi-
lidad de almacenamiento a +4°C por
lo menos durante 12 meses. La vacuna
ha sido aplicada a gran escala en Chi-
na (52), Hungria (29), Espana (38,39)
¢ lalia (12).

Los conejos resultan protegidos des-

de el 49-32 dia despues de la inocula-
cion de Ly vacuna y la inmunidad per-
mancce valida por lo menos durante
un ano. En la practica de laexplota-
CION intensiva, se aconscja la vacuna-
cion de los conejos de cebo a e edad
de -6 semanas. Los reproductores
su ver serin vacunados en el rereer
mes de vida y resultardn asi inmunces
durante todo su ciclo; solo en un caso
de emergencia, la vacunacion de los
reproductores podrd anticiparse a
misma cdad en los concjos de ceho.
En este caso serfa oportunid unit se-
gunda intervencion vacunal antes de
iniciar los acoplamicntos.

Sila EHV aparece en una granja no
vacunada y se comprueha la enferme-
dad cuando ¢l indice de mortalidad ha
alcanzado o superado ¢l T0%, resultard
generalmente imposible evitar los da-
nos. S¢ aconseja, por tanto, ¢l sacrili-
cio y L destruccion de todos los ani-
males y o esmerada desinfeccion de
los Tocales y de los equipos. Solo des-
pucs de un adecuado vicio sanitario
se podrd reemprender la eria.

Sila EHV aparece en uni granja ya
vacunada (en este caso los afectados
son generalmente las remontas no va-
cunadas y los sujctos destetados hace
poCo), con uni vacunicion de urgen-
cia de los jovenes no protegidos, a co-
menzar desde Ta ot semana de edad,
se podrin limitar considerablemente
los danos de la enfermedad. L vacu-
nacion de emergencia se podrid inten-
tar ambién ¢n granjas jamas vacuna-
das. cuando la comprobacion de la
EHY sc ha realizado inmediatamente
despucs de los primeros casos de mor-
talidad y cuando ¢sta no ha superado
todavia ¢l 3% del efectivo. En este ca-
so la mortalidad  continda durante
otros 3-+1 dias y despucs seinterrumpe
improvisadamente, reduciéndose con-
siderablemente los danos para ¢l ga-
nadero,

Resultados todavia mds lavorables
se pueden obtencr con i inoculacion
simultinea de la vacuna y de un inmu-
noestimulante (POLIIF) que induzea
en los animales la produccion de inter-
feron. La explotacion que ha sufrido
un tratamiento vacunal de o urgencia
deberd ser considerado como perma-
nentemente infectacdo,

Comuricacion presentada con ocasion de la
reunion orgarizada por Cuni Oasis sobre el te-
ma “Desarrollo de la cunicultura en el Mezzo-
giorno”. Torre le Nocelle {AV) (ltalia), enero de
1991.
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