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RESUMEN

La enfermedad hemorragica del conejo (RHD) esta producida por un calicivirus
que afecta a conejos adultos, en los que provoca una enfermedad de curso
generalmente agudo, alcanzando tasas de morbilidad del 100% y tasas de
mortalidad que oscilan entre el 40 y el 100%. Los conejos afectados por el virus
experimentan signos clinicos de tipo inespecifico tales como fiebre, apatia,
anorexia y congestion de las membranas mucosas, que se agravan en pocas
horas dando lugar a una intensa sintomatologia nerviosa. Los signos que se
pueden observar en esta fase de la enfermedad son ataxia, postracion,
vocalizaciones y conwvulsiones, y los animales mueren de forma subita poco tiempo
después. Entre las alteraciones organicas que se encuentran en estos animales
destaca la presencia de una marcada hepatomegalia y esplenomegalia,
acompafnadas de otros signos viscerales como edema pulmonar, congestion
vascular, petequias, hemorragias, ascitis y hemotérax. El RHDVb es la nueva
variante del virus de la enfermedad hemorragica del conejo (RHDV) y produce una
enfermedad de curso similar en los gazapos, resistentes al RHDV. El virus
coloniza los 6rganos, especialmente el higado, bazo, rifiones e intestino y provoca
alteraciones hemodinamicas y necrosis hepética, letal en la mayor parte de los
casos. La aparicion de brotes de RHDV se ha controlado eficazmente mediante el
uso de vacunas inactivadas. Estas vacunas, obtenidas a partir de suspensiones
hepaticas de conejos infectados experimentalmente con el virus, resultan efectivas

tanto en la prevencion de la enfermedad como en la vacunacion de emergencia.
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1. INTRODUCCION

El lugar de origen del conejo, o al menos donde existian en abundancia en el albor
de la historia, segun esta reconocido y publicado, fue en la Peninsula Ibérica (Fox,
1979).

Desde el punto de vista de la cunicultura, sélo una especie puede denominarse
conejo y es la que se denomina cientificamente "Oryctolagus cuniculus”, que es la
Unica en explotacion intensiva a nivel mundial, con docenas de razas dirigidas por
el hombre, con distintos formatos, colores y especializacion, etc., pero todas
procedentes de una Unica especie, el conejo silvestre europeo, aunque debiera

denominarse ibérico (Camps, 1994).

Actualmente, entre los usos comerciales de esta especie, se deben mencionar la
produccion de carne, piel, pelo y proteinas terapéuticas, siendo muchas razas
criadas exclusivamente como animal de compaiiia. El conejo es también utilizado
como modelo animal en investigacion biomédica al presentar numerosas
patologias hereditarias comunes a la especie humana (cataratas, arterioesclerosis,
cardiomiopatias, hipertension, espina bifida, osteoporosis, etc.). Finalmente, el
conejo es habitualmente utilizado en trabajos de fertilizacion in vitro, embriologia, y
organogénesis (ASEMUCE, 2015).

La carne de conejo constituye una fuente de proteina animal muy apreciada para
la alimentacion humana, debido a que es una carne blanca, magra, una fuente
importante de proteina, grasa polinsaturada, buen balance de omegas 3 y 6, baja
en sodio y rica en potasio, vitaminas y minerales, entre otras cualidades. En
México, el consumo per capita de carne de conejo apenas alcanza los 100 gramos
por persona (ANCUM, 2010).

La cunicultura se define como el proceso de cria, engorda y reproduccion del
conejo en forma econdémica para obtener el maximo beneficio en la venta de sus
productos y subproductos. Es una actividad econémicamente favorable para
campesinos o poblacién con escasos recursos, debido a su facil manejo, la

rapidez en la recuperacion de la inversion y a la posibilidad de generar ingresos.



Ofrece ventajas que pueden ser aprovechadas en algunas regiones para afrontar
problemas de alimentacion que afectan a sectores de la poblacion con escasos
recursos econémicos, ademas de representar una alternativa para satisfacer la
demanda de carne en centros urbanos con mayor capacidad de consumo
(Gamboa, 2001).

En México la carne de conejo es muy apreciada por su precio accesible, su sabor
y calidad, convirtiéndose en un alternativa en la alimentacion como fuente de

proteina en la poblacion méas wulnerable (SENASICA, 2015).

El RHDV se describid por primera vez en conejos domésticos en 1984, cuando se
observo una hepatitis infecciosa necrotizante con una tasa de mortalidad de hasta

el 90% en conejos de angora en China (Liu et al., 1984).

El primer brote de EHVC reportado en el Hemisferio Occidental, corresponde al
ocurrido en México a mediados de diciembre de 1988, provocado por la
importacion ilegal de canales de conejo originarias de China y procedentes de los
Estados Unidos de América. El foco primario aparecié el 12 de diciembre, en la
granja “El Marfil’, ubicada en el poblado de Boxtha, cercano a la poblacion de

Actopan, en el estado de Hidalgo.

En Meéxico, el padecimiento fue inicialmente detectado por los Servicios
Veterinarios, el 22 de enero de 1989, en pequeiias explotaciones ubicadas en el
poblado de Ecatepec, Estado de México, donde un cuadro caracterizado por alta
morbilidad y mortalidad produjo, en pocos dias, la muerte de 1600 animales, de
una poblacion de 2000 conejos. En esta fecha el padecimiento ya se encontraba

ampliamente distribuido practicamente en todo el Valle de México.

El operativo de emergencia implantado, detuvo el avance de la enfermedad, la
cual fue oficialmente declarada como erradicada el 14 de enero de 1993, después
de que transcurrieron 22 meses desde la presentacién del Ultimo foco activo y la
conclusion del estudio que mostréo la ausencia de animales serolégicamente

positivos en las areas del pais que habian estado afectadas (Gay, 2004).



1.1 JUSTIFICACION

La Enfermedad Hemorragica del Conejo o también conocida como Enfermedad
Hemorragica Viral del Conejo fue una problemética en la sanidad animal en los
afos 80’s a nivel mundial, registrd una alta mortalidad en las poblaciones
cunicolas caracterizada por muerte subita, el primer caso en el hemisferio
occidental fue en México por la importacion clandestina de canales de conejo
provenientes de China, en donde debido a la gran distribucién del problema no fue

posible calcular la cantidad exacta de las muertes generadas por la enfermedad.

Después de declararse erradicada en México en el afio de 1993, la organizacion
mundial de sanidad animal (OIE) notifico el inicio de la enfermedad en el Condado
de San Juan, San Juan, Washington Estados Unidos de América, el 8 de julio del
2019, confirmandolo para el 17 de julio del 2019. Este evento consistié en un solo
caso: un conejo de compafia entregado a una clinica veterinaria local. Los
Servicios de Inspeccion Veterinaria y Fitosanitaria (APHIS, por sus siglas en
inglés) del USDA y el Departamento de Agricultura del Estado de Washington
[actualmente] estan llevando a cabo una investigacion epidemiolégica integral
sobre este evento. Se ha informado de la muerte de conejos europeos silvestres

(Oryctolagus cuniculus) en la zona del brote (OIE, 2019).

Por lo tanto, esta investigacion consiste en una recopilacion de informacion sobre
el impacto que genera un brote de la enfermedad, las pérdidas que conlleva y el

como se podria evitar.



2. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL CONEJO

2.1 Evolucién y taxonomia de la especie

El conejo europeo, Oryctolagus cuniculus, es un pequefio mamifero originario de
la Peninsula Ibérica (Pinheiro et al.,, 2016; Suckow et al., 2012), cuyo ecosistema
natural es el monte mediterraneo. Los primeros restos de conejo de los que se
tiene constancia proceden del Sur de Espafia, concretamente de Andalucia, y
pertenecen a la especie Oryctolagus laynensis, considerado el ancestro mas
remoto del conejo actual (Alda et al., 2009; Lopez-Martinez, 2008; Suckow et al.,
2012). Se estima que Oryctolagus laynensis ocupd Iberia hace 3 millones de afios,
y a pesar de la coexistencia de otras especies relacionadas, como O. lacosti y O.
burgi, de mayor tamafio y robustez, se considera que es la especie mas proxima a
la O. cuniculus (Alda et al., 2010; Cabezas et al., 2011). Al final del Paleolitico,
todas las especies, excepto O. cuniculus se habian extinguido (Suckow et al.,
2012). Se cree que esta especie se extendié hacia Europa y el Norte de Africa,
quedando aislada en la Peninsula Ibérica durante un periodo glacial que
determinG su localizacion definitiva en la peninsula (Lépez-Martinez, 2008).
Parece probable que durante esta etapa se diferenciaran las dos subespecies de
conejo que existen en la actualidad en la Peninsula y sus islas (Branco et al.,
2000; Branco et al., 2002). Por un lado, Oryctolagus cuniculus cuniculus, que se
extendié por el Noreste de la peninsula, y dio lugar a todas las poblaciones
europeas, y por otro Oryctolagus cuniculus algirus, que se distribuyd hacia el
Suroeste de la Peninsula, alcanzando ademas las islas atlanticas de Espafa y
Portugal (Pinheiro et al., 2016). La linea imaginaria que une el noroeste y el
sureste de la peninsula fue ocupada por una poblacién mixta formada por ambas
especies (Branco et al., 2000; Branco et al., 2002; Suckow, 2012), en la que se

supone gque ambas subespecies han podido hibridar.

La clasificacion taxondmica de los lagomorfos ha sido controvertida desde sus
inicios, debido en parte a las similitudes morfoldégicas que presenta respecto a las

liebres y los roedores. Tradicionalmente se han asimilado al mismo grupo que los



roedores, debido a sus caracteristicas fisicas (Meng y Wyss, 2005) y la creacién
de un unico grupo denominado Glires, que incluyera a todos estos mamiferos. El
término Lepus cuniculus para sefialar el grupo compuesto por las liebres, el conejo
europeo Yy el conejo de cola de algodon; en 1873 se distinguié como Oryctolagus
cuniculus del resto de lagomorfos del grupo, aunque siguié incluido en el género
Lepus (Angermann, 1990; Hoffman, 1993). En la actualidad, el conejo europeo, el

de cola de algoddn y la liebre pertenecen a 3 géneros diferentes de la misma

Familia, como se aprecia en la Figura 1.

Figura 1. Taxonomia de los lagomorfos (adaptado de Suckow et al., 2012)
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3. SITUACION ACTUAL DE LA CUNICULTURA NACIONAL Y
MUNDIAL

La cunicultura es una actividad que se ha desarrollado a nivel mundial
presentando un mayor incremento en zonas de Europa. A pesar de todas las
bondades bioldgicas de esta especie, el consumo de su carne en México es muy
inferior comparado con varios paises europeos mediterrdneos como Francia,
Espafa, ltalia y Malta. A nivel comunitario Espafia es, tras Francia, la segunda
productora, representando un 25,5% de la produccién total de carne de conejo de
la Unién Europea (UE). Esta producciéon tiene ademas un fuerte componente
cultural que hace que sélo se consuma en unos pocos paises de la UE. Asi, toda
la produccion y consumo, estd concentrada en nueve paises de la UE, y
fundamentalmente en los tres primeros productores (Francia, Espafia, ltalia), que
abarcan mas del 85% de la produccion comunitaria. La evolucién productiva en los
dltimos afios ha venido condicionada por la profesionalizacién de la actividad,
registrandose un importante descenso de la produccion local, ligada al
autoconsumo Yy a los circuitos cortos de distribucion, y la consolidacion de los
cunicultores profesionales, reduciéndose considerablemente el numero de
explotaciones (MAPA, 2019).

Actualmente existen mas de 50 razas de conejo que se crian para la produccion
de carne, piel y pelo (Gonzalez, 2016). Ademas, es un recurso cinegético habitual
y de investigacibn muy preciado, que hoy en dia constituye un animal de

compafiia completamente integrado en la sociedad occidental.



3. ANTECEDENTES DE LA ENFERMEDAD HEMORRAGICA
VIRAL DE LOS CONEJOS (EHVC)

La aparicion del virus de la enfermedad hemorragica del conejo fue denominada
“Viral Haemorragic Disease”, o “Enfermedad Virica-Hemorragica” (RHDV), se
inicid en 1984 en la Provincia de Jiangsu de la Republica Popular de China,
propagandose rapidamente a través de las poblaciones de conejos (Oryctolagus
cuniculus). En menos de un afio, la RHD mat6é a 140 millones de conejos
domesticos en China y se extendieron sobre un area de 50 000 km2. Corea fue el
siguiente pais en reportar brotes de RHD asociados con la importacion de pieles
de conejo desde China (Yuan et al. 2013). Se cree que el origen de la epidemia
fue un lote de conejos importados de Alemania, ya que existen evidencias que
sugieren que la aparicion de enfermedad asintomatica inicio en Europa antes del
brote en China (Chasey et al., 1997; Moss et al., 2002). Sin embargo, el primer
brote en Europa se informd en ltalia hasta el afio 1986 (Duarte et al. 2014; Zhu et
al., 2015; Esteves et al., 2015), convirtiéndose en endémica en varios paises. En
la Peninsula Ibérica, donde se originaron los conejos europeos y donde
constituyen una especie clave del ecosistema, los primeros brotes se remontan a
1988 para Espafia y a 1989 para Portugal y causaron una severa reduccion de las
poblaciones silvestres. Al mismo tiempo, las poblaciones nacionales de varios
paises del norte de Africa experimentaron brotes de RHD. En las Américas, los
primeros brotes se registraron en México en 1988 después de la importacién de
productos de conejo de China. Sin embargo, México es actualmente el Unico pais
que ha logrado erradicar con éxito la RHD con el dltimo brote ocurrido en 1992
(Abrantes et al.,, 2012; Capucci et al., 2017; Edenm et al., 2015; Du, 1991,
Leuthold et al., 2014; Wang et al., 2012; Westcott y Choudhury, 2014; Yang et al.,
2015).



4. DESARROLLO HISTORICO DE LA ENFERMEDAD
HEMORRAGICA VIRAL DE LOS CONEJOS (EHVC)

El origen exacto y la evolucion del RHDV sigue siendo desconocido. Aunque el
primer registro proviene de China, varios estudios han sugerido que el RHDV se
origind en Europa, donde el virus habia estado circulando mucho antes de que se
informara la primera epidemia en 1984. Analisis mas recientes sugieren la fecha
de origen el periodo entre 1970-1981, poco antes de la primera epidemia que tuvo
lugar en 1984 (Rocha et al., 2017).

Posteriormente en la primera década del siglo XXI se gener6 una situacion de
equilibrio, en la que el niumero de brotes notificado habia descendido y se
manejaba de forma eficaz (Le Gall-Reculé, 2011 a, b). Sin embargo, en el afio
2011, en algunas granjas de conejos en Espafia se descubrié una nueva variante
de RHDV, causando altas tasas de mortalidad. (Hall et al., 2016, Lavazza et al.,
2015). Desde 2012, la nueva variante de RHDV se ha detectado en la mayoria de
las granjas de conejos y en varias poblaciones silvestres distribuidas en Espafia y
Portugal, lo que sugiere que el nuevo virus devolvio el protagonismo a la infeccion
al diseminarse rapidamente en Europa y que se ha extendido rapidamente por
toda la Peninsula Ibérica. Esta variante afecta tanto a las subespecies de conejos
salvajes (O. cuniculus cuniculus y O. c. algirus), y a diferencia de la forma clasica
de RHDV, mata conejos de tan solo 11 dias de edad y conejos que han sido
vacunados contra RHDV clasico. (Delibes-Mateos et al., 2014, Dalton, et al., 2017,
Duarte et al., 2015 b; Calvete et al., 2014). La dltima regién en ser alcanzada por
el virus de la enfermedad virica hemorragica fue Canada, donde se notificé un
caso de la enfermedad en un conejo doméstico, en 2012 (Gould, 2012; Esteves et
al., 2014).

Actualmente, la enfermedad es endémica en Europa, Asia y América, con graves
repercusiones tanto econdémicas como ecolégicas a nivel global (Dalton et al.,
2017).



5. ETIOLOGIA

El agente etiolégico de la enfermedad es un Calicivirus (CV), estos son pequefios
virus redondos que varian de 27 a 32 nm de diametro. Son algunos de los virus
patdbgenos en animales mas pequefios, y originalmente se denominaban SRSV
(ronda pequeiia virus estructurados). Su superficie muestra una estructura en
forma de copa del cual se deriva el nombre "calicivirus" (Rohayem et al. 2010). El
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) reconoce cuatro géneros en la
familia Caliciviridae: Lagovirus, Vesivirus, Norovirus y Sapovirus. Recientemente
se propusieron tres géneros mas como parte de esta familia: Nabovirus /
Becovirus, Recovirus y Valovirus, pero aun no son reconocidos por el ICTV
(Rocha et al. 2017; Abrantes et al. 2012; Calvete et al. 2018; Calvete et al. 2019;
Martin-Alonso et al. 2016). El virus de la enfermedad hemorrdgica del conejo
(RHDV) es causada por la especie Caliciviridae lagovirus europaeus (genotipo
Gl.1) (DeSheng et al., 2015). El serotipo unico de RHDV se divide en 2 subtipos,
RHDV clasico y RHDVa (Dalton et al. 2012)

El lagovirus es un virus de ARN positivo monocatenario, de forma icosaédrica, no
envuelto, de aproximadamente 40 nm de tamafio. La capside del virus comprende
180 copias (90 dimeros) de una sola subunidad de la capside (Moreno et al. 2016;
Zheng et al., 2016). El genoma viral estd compuesto por un ARN gendémico de 7,5
kb y un ARN subgenémico de 2,2 kb. El ARN gendmico contiene dos marcos de
lectura abiertos superpuestos (ORF 1y 2). ORF1, que comprende los nucleétidos
10-7044, codifica una poliproteina de aproximadamente 257 kDa, que se escinde
en varias proteinas no estructurales maduras (incluyendo una helicasa, proteasa,
entre otras) (Liu et al., 2016; Lopes et al., 2017) y una proteina estructural principal
(la capside VP60) que también puede expresarse a partir del ARN subgendmico.
ORF2, este comprende los nucleétidos 7025-7378, codifica una proteina
estructural menor (VP10), que también esta codificada por los 3 extremos del ARN
gendémico (Zhu et al. 2015). Cada mondmero de capside tiene tres dominios, la N-
terminalarma (NTA, 1-65 aa), la cubierta (S, 66-229 aa) y la protuberancia (P, 238-
579 aa), que estan unidas por una regién bisagra (230-237 aa) (Hu et al., 2010;
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Wang et al. 2013). El dominio P también puede subdividirse en dos subdominios,
P1 (238-286 aa, 450-466 aa, 484-579 aa) y P2 (287-449 aa y 467-483 aa),
similares a otros virus (Hu et al., 2010). Adema4s, los subdominios P2 de RHDV
muestran el mayor grado de variacion genética (Chen et al. 2014; Kinnear y Linde,
2010; Wang et al., 2013; Cheng et al. 2013).

=
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Figura 2 (A) Micrografia de RHDV tefiido negativamente y purificado (barra = 100 nm). (B)
Micrografia Cryo-EM (crioscopia electrénica de particulas individuales) de RHDV purificado (barra
=40 nm, las flechas negras y las estrellas apuntan a particulas de RHDV con diferentes cantidades
de densidad interna). (C) Mapa Cryo-EM reconstruido del virion RHDV, codificado por colores por
radio (los ejes icosaédricos de 2, 3y 5 veces se indican con simbolos negros y se identifican los
capsomeros AB y CC. A la derecha, se ha eliminado la mitad mas cercana del mapa de densidad
para revelar caracteristicas internas en el mapa de densidad RHDV. El umbral de contorno del
mapa Cryo-EM aqui se establecié en 3.30 por encima de la media). (D) Igual que (C) pero con la
densidad del capsémero eliminada para mostrar solo la carcasa interna del RHDV. (Se Insert6: una
region del mapa de densidad se muestra como una isosuperficie gris transparente en la que se
ajustan las estructuras principales de los dominios S de tres copias de la proteina principal de la
capside RHDV, VP60: A en rojo, B en amarillo y C en azul. Las flechas magentas apuntan a
algunas caracteristicas de densidad representativas que representan cadenas laterales de
residuos).
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6. PATOGENIA

La enfermedad hemorragica del conejo (RHD) es una enfermedad infecciosa
mortal altamente contagiosa y aguda en conejos que causa apoptosis

hepatocelular y coagulacion intravascular diseminada (Hu et al. 2016).

Durante los primeros brotes de la enfermedad se observd una morbilidad del
100% vy tasas de mortalidad superiores al 90% en adultos (Parra y Prieto 1990;
OIE, 2015). Sin embargo, se ha comprobado que estos parametros fluctian entre
cepas, considerandose que la morbilidad se encuentra entre el 30-100% vy la
mortalidad entre el 40-100% en adultos (OIE, 2016; Gao, 2013). Los animales
menores de 2 meses son menos susceptibles a la enfermedad, y los menores de 4
semanas son resistentes (OIE, 2015). En cuanto a la variante RHDVD, inicialmente
se describio como una infeccién que cursaba con tasas de mortalidad del 80-90%,
tanto en animales domésticos como silvestres, menores de 30 dias (Le Gall-
Reculé et al., 2013; Dalton et al., 2014). En la actualidad, se considera que las
tasas de mortalidad pueden oscilar entre el 5-70%, siendo lo mas habitual que se
sitten alrededor del 20% (OIE, 2015), tanto en la infeccién natural como
experimental. Los animales que han mostrado mayor predisposicion a sufrir la
enfermedad son los gazapos de 15-25 dias (Puggioni, et al., 2013; Capucci et al.,
2017).

El periodo de incubacion de la enfermedad varia entre 1 y 3 dias y de 3-5 dias en
el RHDVb (OIE, 2016), los conejos generalmente sucumben entre 12 a 36 h
después del inicio de la fiebre (> 40 ° C). Dependiendo de la evolucion clinica de la
enfermedad, pueden ocurrir tres cursos clinicos diferentes (Abrantes et al., 2012;
OIE. 2012; Trzeciak-Ryczek et al., 2015). La enfermedad hemorragica del conejo
(RHD) es rapidamente mortal, con tasas de mortalidad del 70% al 100% en
conejos adultos (Mahar et al., 2016; Marques et al. 2010; Merchan et al., 2011); los
conejos jovenes no se ven afectados o estan subclinicamente infectados (Marques
et al. 2012). Esta diferencia en la susceptibilidad a la enfermedad es poco
conocida, pero puede deberse a cambios en los receptores especfificos de tejido

que ocurren cuando los conejos jovenes se desarrollan hasta la edad adulta
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(Dalton et al. 2015; Fernandez et al., 2011). La susceptibilidad a la enfermedad
comienza en la semana 5-6 de la vida de los conejos y aumenta constantemente
hasta la semana 8-9 cuando se vuelven completamente susceptibles. La RHD se
caracteriza principalmente por un curso agudo / agudo con alta mortalidad, hasta
80-100%, en 48 a 96 h (Nystrom et al. 2011; Teixeira et al., 2012; Wang et al.
2012). Durante un brote, del 5 al 10% de los conejos pueden mostrar evolucion
subaguda / crénica de la enfermedad. Pueden morir 1 0 2 semanas despues,
probablemente debido a una disfuncién hepatica, o recuperarse y seroconvertir
con titulos de anticuerpos muy altos (Le Gall-Reculé et al., 2013).

Se demostré que la infeccion por RHDV induce la produccion de IL-6, que es una
de las cascadas de citocinas secundarias y actia como un potente inductor de
proteinas de fase aguda en el higado de conejos. Sin embargo, hasta hace poco,
RHDV no podia ser propagado en tejido o cultivo celular. Por lo tanto, el
mecanismo detras de IL- 6 la induccion por RHDV es desconocido. Un estudio
previo demostré el uso de la genética inversa para producir RHDV in vitro. Por lo
tanto, dicho método puede utilizarse para estudiar el mecanismo de la induccién
de IL-6 durante la infeccion por RHDV. Para inducir la expresién de citocinas
inflamatorias, patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) son
reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones (PRR), lo que resulta
en la activacion del factor nuclear-kB (NF-kB), AP-1, y otros factores de
transcripciéon a través de varias vias de sefializaciéon tales como la via NF-kB y la
proteina quinasa activada por mitdgeno (MAPK) cascada.lL-6 es una citocina
proinflamatoria prototipica codificada por el Gen IL-6. IL-6 es una citocina
multifuncional con un papel central en Diversos procesos inflamatorios e
inmunoldgicos. Muchas células tipos, incluidos monocitos, macrofagos, células
endoteliales y fibroblastos, son capaces de producir IL-6. La expresion de IL-6 en
estas células puede ser estimulada por varios factores (Liu et al., 2016; Rosell et
al., 2016; Suckenow et al., 2012; Fernandez et al., 2013, Li et al., 2014).

El rdpido progreso de la infeccion por calicivirus en hepatitis fulminante en conejos

adultos hace que dificil mapear la secuencia de cambios celulares que ocurre
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como resultado de calicivirus inoculacion, ya que la mayoria de los animales estan
muertos en menos de 48 horas después de la inoculacion. Ademas, los valores de
los marcadores bioquimicos de dafio hepatico han demostrado que la RHD

progresa a un ritmo diferente en el individuo (Marques et al., 2010).

Un tema central en la patogénesis del RHD es comprender esta resistencia
relacionada con la edad, una infeccion viral fatal en animales adultos. Pertinente a
este problema, RHDV es capaz de unir antigenos del grupo histo-sanguineo
(HBGA) que se expresan en la mucosa de las vias respiratorias superiores vy
tractos digestivos de conejos adultos, y han postulado que la densidad de estos
factores de apego en las células mucosas es esencial para que los conejos
adultos sean susceptibles a la infeccion por RHDV. De acuerdo con su punto de
vista, encontraron solo una débil unidn de particulas de virus a los mismos tejidos
MucosS0S en conejos jovenes, lo que indica esa baja expresion de HBGA podria
explicar la resistencia de animales jovenes a RHD. Sin embargo, y a pesar de esta
evidencia, recientemente informaron que la baja expresion de estos factores
facilitadores de la infeccidn, a nivel de epitelio, solo confiere proteccion parcial
contra la infeccion por RHDV. También mostraron que los hepatocitos, su principal
objetivo de la replicacién de RHDV, no exprese HBGA, lo que los llevé a sugerir la
existencia de higado adicional receptor (s) celular para el virus. Ademas, se
demostrd0 que conejos jovenes infectados con RHDV por la ruta intramuscular
desarrolla exactamente el mismo higado leve enfermedad que habiamos
observado en conejos jovenes infectados con RHDV. Esto nos hizo considerar que
la resistencia de los conejos jovenes a RHD puede depender de factores

supuestos adicionales (Marques et al. 2014; Nystrom et al., 2015).

Los conejos australianos estan comenzando a desarrollar resistencia genetica al
RHDV, por mecanismos que no son completamente entendidos, se ha demostrado
que los antigenos del grupo HistoBlood (HBGA) en los revestimientos epiteliales
del tracto gastrointestinal de conejo actian como factores de unidon para RHDV.
Los HBGA se sintetizan por la enzima # 1, 2 fucosiltransferasa, que en los conejos

estd codificada por tres genes funcionales, Futl, Fut2 y Secl que tienen
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experimentado mudltiples eventos de conversion de genes durante la evolucion.
Trabajos recientes sugieren que diferentes RHDV las cepas se unen
preferentemente a diferentes ligando de HBGA, y los conejos que expresan
fenotipos de HBGA de unidon mas débil son encontrados con mayor frecuencia en
poblaciones de conejos salvajes que fueron los siguientes brotes de RHDV. Por lo
tanto, si la poblacién de conejos salvajes esta parcialmente protegida de RHDV (la
cual es una letal infeccién), por proteccion cruzada inmunolégica de un calicivirus
no patdégeno, esto puede reducir la presiéon selectiva hacia conejos genéticamente
resistentes con debilitadores fenotipos vinculantes HBGA como un medio para
evitar letales Infeccion por RHDV (Strive et al., 2013).

Ademas, los estudios han demostrado la participacion del sistema inmune en la
patogénesis de RHD, especialmente el papel de leucocitos de sangre periférica
(PBL). Tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa de los conejos
diferian dependiendo de la cepa de RHDV utilizada para la infeccion. Ademas,
distintos perfiles de glébulos blancos y rojos poblaciones, asi como diferentes
tasas de mortalidad se han observado en el curso de la infeccion causada por
diferentes cepas de RHDV. Animales infectados puede mostrar una mayor
infiltracion de leucocitos en el higado, causando inflamacion unida a la produccion
de citocinas y provocando una fase aguda de reaccidon. Hasta ahora, la
investigacion se ha centrado en papel de las citocinas durante la infeccidon por
RHDV y su expresion en hepatocitos; sin embargo, no hay datos sobre la
expresion de citoquinas en PBL de conejos infectados (Trzeciak-RyczeK et al.,
2016).
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7. TRANSMISION

Las posibles rutas para la transmision de la enfermedad son la oral, nasal,
conjuntival y parenteral, ya que los insectos que se alimentan de sangre también
han demostrado ser vectores mecanicos eficientes (Duarte, et al. 2015 a). La
transmision de RHDV puede ocurrir a través del contacto directo con un animal
infectado, ya que los conejos infectados pueden arrojar particulas virales en sus
secreciones y excreciones (Westcott et al., 2015), o indirectamente por medio de
alimentos, ropa de cama, agua, ropa, jaulas y equipos contaminados como fomites
(Merchan et al. 2011; Tung et al. 2015) -0 transmision transmitida por vectores
mediante la busqueda de mamiferos, aves e insectos (Mahar et al., 2016). Se ha
sugerido que las puertas naturales para la entrada viral se ubican en el tracto
respiratorio superior y digestivo. En infecciones naturales, la ruta fecal se
considera el modo de transmision preferencial (Leuthold et al., 2014). En el
campo, los cadaveres de conejos infectados con RHDV pueden ser una fuente
importante de propagacion viral, ya que el virus parece ser altamente resistente y
estable cuando se expone a condiciones ambientales adversas. De hecho, se ha
descubierto que los cadaveres de conejos infectados con RHDV expuestos a
condiciones ambientales contienen particulas virales viables durante y hasta tres
meses (Westcott et al., 2014). Esta capacidad es primordial para la epidemiologia
de la RHD Yy respalda la importancia de las rutas indirectas en la transmision.
También se ha sugerido que los factores ambientales tienen un impacto en la
efectividad de la RHD en poblaciones de conejos. La temperatura y la humedad
parecen ser las variables climaticas mas importantes. De hecho, en Australia, las
tasas de mortalidad por RHD son mas altas en las zonas aridas y semiaridas del
interior que en las regiones costeras humedas que experimentan temperaturas
mas suaves y la enfermedad se activa durante la temporada de reproduccion,
alcanza su punto maximo a principios de la primavera y est4 ausente en el verano.
Las variables climaticas pueden contribuir a la estacionalidad geogréafica y
observada para los brotes de RHDV al afectar la abundancia y la actividad de los

vectores involucrados en la transmision de RHDV. También se ha sugerido que
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otros factores no climaticos contribuyen al patron variable del impacto de la RHD
en las poblaciones de conejos, como el momento de la temporada de
reproduccion, la presencia de un calicivirus similar y protector de RHDV en las
poblaciones de conejos o la interaccion negativa de los brotes de mixomatosis en

las poblaciones (Abrantes et al., 2012; Strive et al., 2010).

Sin embargo, el propietario informé la presencia de ratas en el &rea, lo que genero
dudas sobre su posible papel en la transmisién de RHDV-2 de las poblaciones de
conejos salvajes. Ademds, la contaminacion viral de los fomites puede haber
ocurrido ya que el propietario trabaja mucho en la agricultura y las granjas.
Aunqgue los vectores mecéanicos, como los mosquitos y las moscas, que involucra
tanto a especies de moscas silvestres (Musca vetustissima) como de moscas
voladoras (Calliphoridae) en Australia, lo que permite una mayor duracion y
distancia, son menos activos durante esta época del afio, debe considerarse su
papel hipotético en la transmision de RHDV-2 de conejos salvajes a domeésticos
(Duarte et al., 2015c; Edenm et a.l 2015b; Hall et al. 2015; Mahar et al., 2016).

El principal se cree que las fuentes de infeccidon son la transmision directa de
conejos infectados, conejos jovenes de menos de 20 dias que logran sobrevivir a
la enfermedad (Rocha et al., 2017). Ademas, el RHDV es especialmente resistente
al medio ambiente en condiciones secas Yy hasta la fecha no hay evidencia de que

RHDV pueda infectar otras especies (Nystrom et al., 2011)

8. SIGNOS

Los animales infectados no muestran signos clinicos y mueren repentinamente los
conejos adultos mueren dentro de los 3 dias de Infeccién por RHDV, ya que
muestra sin signos de la enfermedad hasta unas pocas horas antes de la muerte
(Marques et al. 2014). Las infecciones agudas se acompafian de anorexia, apatia

y congestion de la conjuntiva palpebral y también se pueden observar sintomas
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neurolégicos como opistétonos, excitacion, pardlisis y ataxia. Ocasionalmente hay
algunos signos respiratorios (traqueitis, disnea y cianosis) y secrecion nasal
espumosa Yy sanguinolenta; también pueden ocurrir lagrimeo, hemorragias
oculares y epistaxis (Figura 3 y 4). Las formas subagudas de la enfermedad
presentan sintomas clinicos similares, pero més leves y la mayoria de los conejos
sobreviven. Los conejos que experimentan infecciones subagudas desarrollan
anticuerpos contra el RHDV que confieren proteccion contra la reinfeccion.
Ademas, se ha informado que durante un brote de RHD, un bajo porcentaje de
conejos puede experimentar una forma crénica de la enfermedad con sintomas
gue incluyen ictericia severa y generalizada, anorexia y letargo. Estos animales
tienden a morir 1-2 semanas despuées, pero los animales que superan la
enfermedad presentan una seroconversion potente (Abrantes etal., 2012).

Hay tres cursos clinicos diferentes de RHD:

e Sobreagudo: Comun cuando la enfermedad ingresa por primera vez a una
explotacion, distinguiéndose por muerte subita dentro de las primeras doce
horas sin sefiales de antecedentes clinicos, en algunos casos pudiéndose
observar hipertermia (41° C) entre las seis y ocho horas, ocasionalmente
relajamiento de esfinteres, salida de heces con mucosidad blanquecina,
gue queda pegada alrededor del ano, asi como aborto en algunas hembras
gestantes (SAGARPA, 2015)

e Aguda: Este cuadro implica depresion, anorexia, apatia, respiracion rapida,
anemia (figura 3) y algunos animales muestran signos de malestar
abdominal. Los animales mueren después de uno a tres dias. Durante la
fase agobnica, los animales yacen en decubito lateral, presentando
movimientos de marcha. A la muerte se observa cianosis en labios y
ollares, asi como salida de un liquido espumoso sanguinolento de los
ollares de algunos animales. Como en la forma sobreaguda, pueden
observarse abortos y la presencia de heces con mucosidad blanquecina,
pegada alrededor del ano (SAGARPA, 2015).
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Sub aguda: Comun en casos experimentales o en explotaciones en las que
se encuentran animales parcialmente inmunes. En el primer caso los signos
son comparables a los de la forma aguda, aunque por lo general mas
benignos, presentandose, entre las treinta y cuarenta y ocho horas post
inoculacion. Implica sintomas clinicos leves y los animales recuperarse en
2-3 dias (Nystrom et al., 2011, SAGARPA, 2015). En Europa se ha descrito
el padecimiento como de tipo agudo, caracterizado por postracion,
depresion, anorexia, congestion conjuntival (Figura 4), edema palpebral,
conwvulsiones, ataxia y paralisis en algunos casos, asi como taquicardia,
taquipnea, respiracion abdominal y muerte, que en los casos
experimentales se produce entre las treinta y seis y setenta y dos horas
post inoculacién, acompafada de convulsiones, chillidos, y epistaxis en
muchos de los cadaveres (SAGARPA, 2015)



19

Figura 3. Diferentes grados de epistaxis observados en animales afectados por el virus. (A) Epistaxis
profusa. (B) Exudado nasal espumoso, sero-sanguinolento. (C, D) Exudado nasal mixto, seroso-
Mucoso y sanguinolento.

Figura 4. Congestion de la conjuntiva en un conejo afectado por el RHDVb (A). Conjuntiva de un
conejo sano (B).
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9. LESIONES

El RHDV causa la enfermedad hemorragica del conejo (RHD), que es una
enfermedad altamente infecciosa y mortal de conejos caracterizada por necrosis
hepatica, intestinal y linfoide y coagulacion intravascular terminal masiva
(DeSheng et al., 2015; Zheng et al. ,2016). La enfermedad hemorragica del conejo
es rapidamente mortal, altamente infecciosa. Provoca altas tasas de mortalidad (>
90%) en conejos adultos, pero los conejos jovenes generalmente son

naturalmente resistentes a la infeccion letal (Calvete et al. 2018; Zhu et al. 2015).

Las principales lesiones histopatoldgicas encontradas en la necropsia son hepatitis
aguda debida a la pérdida de células hepaticas como resultado de la apoptosis
inducida por RHDV y esplenomegalia (Hukowska-Szematowicz et al. 2013; Lopes
et al., 2015 a, b; Selleri et al., 2014). Se pueden observar hemorragias difusas y
congestiones en varios érganos, particularmente en los pulmones, el corazon, los
rifones, musculos, asi como el sistema nervioso central, como resultado de una
coagulacion intravascular diseminada masiva (DIC) que generalmente es la causa
de la muerte, apareciendo la mayoria probable como consecuencia de la pérdida
de células hepéticas a través de la apoptosis inducida por RHDV (Figura 7,8,9).
Los conejos adultos infectados mueren dentro de las 48-72 h posteriores a la
infeccion, lo que se asocia con hepatitis necrotizante aguda, hemorragia y bazo
congestionado y agrandado (Abrantes et al., 2012; Chen et al. 2014; Dalton et al.
2014; Hu et al., 2010; Camarda et al., 2014; Le Gall-Reculé et al., 2011a; Leuthold
et al., 2014, Strive et al., 2013; Teixeira et al., 2012; Trzeciak-RyczeK et al., 2016;
Yang et al., 2015).

Los conejos son caracterizados por insuficiencia hepatica aguda (ALF), tendencia

de sangrado, encefalopatia e hipertension intracraneal (Liu et al., 2014)

Todos los conejos muestran las principales lesiones clasicas de RHD, un higado
palido, hinchado y friable, negro oscuro y agrandado bazo y hemorragias
petequiales en los pulmones vy rifiones, la traquea presentaba hemorragias y una

espuma, mucosidad sanguinolenta (Figura 10,11). Ademas, se observo enteritis
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del intestino delgado. Histologicamente, el higado mostr6 mas lesiones
significativas con necrosis coagulativa multifocal, esteatosis y un modesto infiltrado
mononuclear periportal (Le Gall-Reculé et al., 2013; Lopes et al., 2014; Puggioni et
al., 2013; Simpson et al., 2014).

Figura 5. Imagen macroscopica de las cavidades organicas de un conejo no
infectado por el RHDVb, donde se aprecia la coloracion uniforme y rojiza del
higado (A). Detalle de la superficie hepatica de un conejo sano (B).

Figura 6. Imagen de la cavidad abdominal (A) donde se aprecia el incremento en el tamafio relativo
del bazo. (B) Imagen microscopica del tejido esplénico en la que se observan signos de
hemosiderosis. H&E. 20x
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Figura 7. Imagen macroscopica de la cavidad celémica de un conejo infectado con RHDVb. (A) Se
aprecia una intensa hepatomegalia asociada con una fuerte decoloracién de la superficie hepatica
(areas de necrosis). Los pulmones muestran una superficie de coloracion oscura e irregular, con
presencia de numerosas hemorragias en la superficie pleural. Presencia de abundante liquido
ambarino libre en cavidad torécica. (B)

Figura 8. Imagen macroscopica de corazén y pulmones de 4 animales afectados por RHDVb. Se
aprecia como los pulmones no aparecen colapsados (pulmén de shock). Imagen parcheada con
coloracion irregular de la superficie pulmonar (Figura A, C con presencia de abundantes focos de
hemorragia.) Intensa congestion (B, D). El corazdn muestra congestion vascular en todos los
casos. w
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Figura 9. Aspecto macroscopico del higado de 4 animales infectados por el RHDVb. Se observa
incremento de tamafio del 6rgano (A, B, D), textura friable (A, B), decoloracién superficial difusa
tanto en la cara parietal (A, B, D) como visceral (C) y patron lobulillar marcado (E, F). Este hallazgo
es recurrente en animales infectados por el virus.
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10. DIAGNOSTICO

La infeccion por RHDV puede diagnosticarse mediante la deteccién de una
respuesta de anticuerpos especifica. Como la respuesta humoral tiene una gran
importancia en la proteccion de los animales contra la RHD, la determinacion del
titulo especifico de anticuerpos después de la vacunacion o0 en animales
convalecientes es predictivo de la capacidad de los conejos para resistir la
infeccion por RHDV (OIE. 2012).

Se aplican tres técnicas basicas para el diagnédstico serologico de RHDV:
inhibicién de la hemaglutinacion (HI), ELISA indirecto (I-ELISA) y C-ELISA. Cada
uno de estos métodos tiene ventajas y desventajas. Con respecto a la
disponibilidad de reactivos y la complejidad técnica de realizar la prueba, HI es el
método mas conveniente, seguido de I-ELISA y C-ELISA, respectivamente. Por
otro lado, ambos ELISA son mas rapidos y faciles que el HI, particularmente
cuando hay una gran cantidad de muestras. La especificidad del C-ELISA es
notablemente mas alta que las logradas con los otros dos métodos. Se ha descrito
un método alternativo de C-ELISA para mejorar interpretacion serolégica y para
clasificar correctamente el estado inmunolégico de conejos, una combinacion de
ELISA. También estan disponibles técnicas que distinguen las respuestas de
anticuerpos IgA, IgM e IgG. Algunas otras pruebas adicionales podrian utilizarse
para investigaciones y cuando se necesite un mayor nivel de sensibilidad para
detectar anticuerpos en especies no objetivo, 0 anticuerpos inducidos por agentes

de reaccion cruzada de tipo RHDV.
Son:

e [|-ELISA: el antigeno esta unido a la fase sélida por un MAb especifico de
RHDV (1H8). Tiene un poco mas alto sensibilidad que C-ELISA, lo que
hace posible la medicién de anticuerpos altamente reactivos cruzados y
puede detectar anticuerpos con baja avidez.

e ELISA en fase solida (SP-ELISA): el antigeno purificado se adsorbe

directamente a la fase sélida y debido a deformacion del virus, los epitopos
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internos estan expuestos. Por lo tanto, detecta un espectro mas amplio de
anticuerpos Yy tiene alta sensibilidad y baja especificidad. Por estas razones,
también se puede usar para serologia EBHSV.

Sandwich ELISA para detectar IgM e IgG en muestras de higado o bazo ya
examinadas con la prueba viroldgica: Dicha prueba es particularmente (Util
en aquellos animales que mueren por la forma "cronica" de la enfermedad,
cuando la deteccion del virus puede ser dificil. En este caso, un nivel alto de
IgM especifica para RHDV y un nivel bajo, si lo hay, de IgG son los
marcadores inequivocos de positividad para RHD (OIE. 2012).

Ensayo inmunosorbente ligado a enzimas: La deteccion de virus por ELISA
se basa en una técnica de "sandwich" y varias variaciones de esto han sido
descritos. Este procedimiento utiliza los reactivos, soluciones, tiempos y
temperatura que se utilizan en ELISA competitivo (C-ELISA), excepto que la
concentracién de 20 es doble (0.1% [v / v]). La microplaca utilizada debe
ser de alta capacidad de adsorcién (por ejemplo, Nunc Maxisorp
inmunoplaca). EI homogeneizado de higado es una suspension al 10% (p /
V) en PBS estandar; 50 ul / pozo es el estandar volumen a usar en cada
paso. El tampén de ELISA utilizado para todos los pasos es PBS con
extracto de levadura al 1% (o bovino albumina sérica [BSA]) y 20 al 0,1%,
pH 7,4. Todos los pasos de incubacion son de 50 a 60 minutos a 37 ° con
agitacion suave. Después de todos los pasos, se deben realizar tres
lavados de 3 a 5 minutos usando PBS con 0.05% Tween 20. Se debe
utilizar un homogenato de higado de conejo RHD positivo y negativo como
controles. El conjugado de peroxidasa (HRPO) podria purificarse IgG a
partir de un suero policlonal especfifico o MAbs. Los MAb anti-RHDV se han
producido en varios laboratorios y se pueden usar en lugar de conejos
sueros policlonales. Los MAbs que reconocen epitopos especificos
expresados solo por la variante RHDVa también fueron producido. Para
caracterizar mejor la antigenicidad de los aislamientos de RHD mediante
ELISA en sandwich, es aconsejable probar cada muestra en cuatro

réplicas, y luego para usar cuatro conjugados HRPO diferentes, es decir,
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dos MADb que reconocen el mismo determinante antigénico presente en la
superficie del virus y expresado alternativamente por la cepa "clasica" o por
la variante RHDVa, un suero policlonal hiperinmune anti-RHDV (que podria
identificar potencial ‘nuevo variante o calicivirus correlacionado, como
EBHSV) y un grupo de MAbs que reconocen epitopos internos que pueden
detectar VLPs suaves y degradadas, asi como EBHSV. Un ELISA de
captura de antigeno alternativo b describe el uso de un ovino anti-RHDV
como anticuerpo de captura y un MAb para la deteccion de RHDV (Liu et
al., 2012 a, b).

Métodos de reconocimiento de &cidos nucleicos: Varios han descrito la
aplicacion de RT-PCR para la deteccion de acido nucleico especifico de
RHDV. Debido al bajo nivel de variacion de secuencia entre RHDV aislados
y la alta sensibilidad de la PCR, la transcripcion inversa (RT) -PCR
representa un diagnostico rapido ideal prueba de RHD. Este método se
lleva a cabo en muestras de érganos (Optimamente higado), orina, heces y
sueros utilizando diferentes cebadores oligonucleotidicos derivados de la
region de la capside del genoma RHDV (porcion N-terminal). PCR en
tiempo real basada en sonda Tagman (RT-gPCR) disefiada para la
deteccion especfifica de cepas de RHDV2 que proporciona una respuesta
de diagndstico clara en menos de 3 h. (Duarte et al. 2015a; Niedzwiedzka-
Rystwej et al., 2012).

Microscopio de electrones: La EM de tincidon negativa se puede realizar
utilizando el llamado "método de caida". Una rejilla recubierta de carbono
se coloca sobre una gota de suspension de organos y se deja durante 5
minutos. Después eliminando el exceso de liquido con el borde de un trozo
de papel de filtro roto, la rejilla se pone a flotar en una gota del 2%
fosfotungstato de sodio (NaPT), pH 6,8, durante 1,5 minutos. El exceso de
manchas se elimina y la rejilla finalmente se observado a x 25,000
aumentos (OIE. 2012). Para fines de diagnéstico y especialmente cuando
otros métodos dan resultados dudosos, el mejor método EM es una téchica

inmuno-EM (IEM). Este método utiliza un suero hiperinmune anti-RHDV,
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obtenido de conejo u otras especies, o MAbs especificos, que se incuban
con un volumen igual de la muestra durante 1 hora a 37 ° C antes de la
ultracentrifugacion. La reaccion inmunoldgica induce la aglomeracion de las
particulas virales en agregados que son identificados rapida y facilmente
por EM. Los métodos de Immunogold también se pueden aplicar para
mejorar Identificar viriones y proteinas virales. EBHSV también se puede
identificar en muestras de diagnéstico mediante examen EM. Ademas, el
método IEM usando se puede utilizar suero convaleciente anti-EBHSV o
MAbs anti-EBHS especificos para identificar el EBHSV. Mediante el uso
antisueros especificos para EBHSV y RHDV, es posible diferenciar entre
los dos virus (OIE, 2012).

Prueba de Hemaglutinacién: PH fue la primera prueba que se usé para el
diagnéstico de laboratorio de rutina de RHD. Deberia ser realizado con
glébulos rojos (RBC) humanos del Grupo O, recién recolectados,
almacenados durante la noche en solucion de Alsever y se lavo en PBS al
0,85% a pH 6,5 (rango 6-7,2). PA es menos evidente o inexistente cuando
los glébulos rojos de otras especies se utilizan. Los globulos rojos lavados
se suspenden al 0,75% en PBS. Una diluciéon doble del clarificado el
sobrenadante de un 10% de tejido homogeneizado de higado o bazo se
incuba con un volumen igual de lavado GR en una placa de microtitulacion
de fondo redondo sellada a, preferiblemente, 4 °© C. Después de 1 hora
(rango de 20 minutos a 2 horas) de incubacion, la aglutinacion a una
dilucién de punto final> 1/160 se considera positiva. Los titulos inferiores
deben considerarse sospechosos y deben verificarse utilizando otros
métodos (OIE, 2012).
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11. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es dificil distinguir clinicamente la enfermedad hemorragica de los conejos con
otras enfermedades, por lo tanto, se debe de realizar siempre la confirmacion del

diagndstico en un laboratorio oficial.

El virus de la enfermedad hemorragica del conejo que pertenece al género
Lagovirus también incluye la enfermedad del sindrome de la liebre marrén
europea (EBHSV), ambas enfermedades comparten proximidad filogenética, asi
mismo como el grupo de Calicivirus del conejo no patdgenos (RCV), que causa
seroconversion asintomatica en conejos y se considera un posible antepasado de
RHDV. Recientemente se ha creado un nuevo calicivirus descrito, llamado el
calicivirus de conejo de Michigan (MRCV), que causa infecciones subclinicas y
cuyo genoma muestra un promedio similitud del 79% con RHDV. Sin embargo,
mas alla los estudios han cuestionado este hallazgo y han propuesto en su lugar
gque MRCV no es un nuevo calicivirus sino una nueva variante del grupo similar a
RCV no patégeno (Merchan et al. 2011; OlE, 2012).

Tablal. Cuadro diferencial de la enfermedad RHDV.

Enfermedades Signos Lesiones

NoOdulos cutaneos, con|La muerte por neumonia, caracteriza
inflamacion  alrededor | por la produccion de tumores o
Mixomatosis | de los ojos (enfermedad | mixomas, conjuntiviis y descarga
de la cabeza grande) y | ocular mucopurulenta (Pinheiro,
genitales, al mismo | 2016).

tiempo puede haber
una inmunosupresién
grave que permite la
aparicion de infecciones

bacterianas

secundarias, por lo que
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son comunes los signos
de neumonia. A medida
que la enfermedad
progresa, el animal
aparece mas decaido y
Se ha sefialado también
una forma respiratoria
de

lesiones cutaneas.

la enfermedad sin

Enfermedad de

la liebre marrén

Anorexia, apatia ,ataxia,

ictericia, respiratorios,
pérdida de peso vy
letargia

Se observan hemorragias internas y
externas, asi como necrosis hepatica
debido a

hepatocitos.

la degeneracion de los

Salmonelosis

Enteritis/diarrea,

septicemia y abortos.

Se observan focos necréticos
(muerte de las células) e inflamacion
cronica (granulomas) en el higado,

rifién, bazo y pulmones (OIE, 2018).

Enterotoxemias

Diarrea, timpanismo,
presencia de moco no

constantes

Dilatacion del estdmago, duodeno
debido a la presencia de liquido y gas

(OIE, 2018).

Coccidiosis

Diarreas, pérdida de

peso.

Mortalidad y lesiones caracteristicas
en el higado (OIE, 2018).
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MRCV
(Michigan
Rabbit

Calicivirus)

Congestion  conjuntival

con descarga ocular,

cianosis, apatia,
diarrea, ataxia,
vocalizacion y

opistoétonos

Petequias y equimosis organicas, asi
como hemorragias en  pulmon,
intestino y Utero. El higado aparece
necrotico y la vesicula biliar puede
presentar fibrosis periductal. (Suckow,
2012). El  virus se detecta
fundamentalmente en higado
(Abrantes, 2012).

12. TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe tratamiento médico para la enfermedad provocada por

el RHDV y el RHDVb. En el caso de animales domésticos que se consideran

mascotas, se ha descrito la posibilidad de aplicar un tratamiento de soporte, si

bien las garantias de éxito son limitadas (Dalton et al., 2012; Cheng et al., 2013).

Debido al elevado coste y las escasas posibilidades de supervivencia, este tipo de

tratamientos no se aplican en animales de produccién. En casos de emergencia

sanitaria, la vacunacion de emergencia es la Unica medida aplicable.
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13. CONTROL Y PREVENCION

Asimismo, es fundamental la existencia de programas de vacunacion adaptados a
cada caso (tipo de sistema de explotacion o animal de compaiiia) tanto frente al
RHDV como frente al RHDVb (Boucher, 2015; Dalton et al. 2017). El desarrollo de
vacunas comerciales eficientes que protegen totalmente contra la enfermedad ha
permitido su control en conejos (Le Gall-Reculé et al., 2013; Leuthold et al., 2014).
Las autoridades sanitarias podran elaborar el protocolo vacunal mas conveniente
para cada region (OIE, 2015). Algunos estudios recomiendan sélo la vacunacion
de animales cuyo estado sanitario es conocido, puesto que la aplicacion
generalizada de vacunas no ofrece ventajas sobre la supervivencia de los
animales (Calvete, 2004; Rouco, 2016).

El uso de un agente de biocontrol viral para una especie de vertebrado ha sido y
sigue siendo controvertido, pero hay pocas dudas de que, desde su lanzamiento,

el RHDV ha generado cerca de $ 6 mil millones en ahorros para la industria
agricola australiana, asi como algunos muy necesarios (Jahnke et al. ,2010).

Australia es Unica en su uso de patdgenos virales como agentes de biocontrol, y
es critico medir la capacidad evolutiva de estos patdégenos como un indicador de
su efectividad a largo plazo y su carrera armamentista coevolutiva con el huésped
conejo. Tanto MYXV como RHDV han suprimido significativamente el nimero de
conejos durante largos periodos de tiempo y han proporcionado beneficios
agricolas combinados estimados en AUD70 mil millones (Cooke et al., 2013). Sin
embargo, a pesar de estas medidas de control combinadas, la pérdida excedente
anual para Australia debido a los conejos se calcula en AUS206 millones
(Kovaliski et al. 2014).

En México estad prohibida la vacunacion contra la Enfermedad Hemorragica del
Conejo (OIE, 2018).
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15. BIOSEGURIDAD

Después de un brote de RHD, incluso si se adoptan medidas estrictas de higiene y
sanitarias, incluida la limpieza y desinfeccion, eliminacion segura de los cadaveres
y un intervalo antes de la reposicion, se recomienda encarecidamente vacunar
animales de carne a la edad de 40 dias, porque la incidencia de reinfeccion es
muy alta. Solo después en varios ciclos de produccion es aconsejable detener la
vacunacion de los animales de carne. Para verificar la persistencia de RHD
infeccioso dentro de la unidad, un nimero variable de conejos, comenzando con
un pequefio grupo centinela, no debe ser vacunado. En algunas situaciones en
particular, puede incluirse estrategias de emergencia, se aplica cuando se produce
RHD en aquellas granjas que tienen cobertizos separados y donde hay buenas
medidas de bioseguridad regularmente aplicadas. De hecho, mejores resultados
limitan la difusién de la enfermedad y reducen las pérdidas econdémicas, podria
obtenerse mediante el uso de la seroterapia a través de la administracion
parenteral de anti-RHDV hiperinmune, que produce una proteccion rapida, pero de

corta duracion, contra la infeccion por RHDV. (OIE, 2012).
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16. SITUACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD EN MEXICO

Derivado de la vigilancia epidemiologica que realiza el Servicio Nacional de
Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA), en puntos de contacto
y a través de la aplicacion “AVISE”, se notificé de forma inmediata por ser una
enfermedad de la lista de la OIE, el dia 3 de abril del 2020, 30 conejos adultos de
traspatio en el municipio de Nuevo Casa Grandes, Chihuahua, con fines para la
reproduccion y pie de cria la presencia de signos clinicos sugerentes a la
enfermedad (disnea y hemorragia nasal) y mortalidad subita, atendiendo a esto se
hizo la prueba de hemoaglutinacién (HA) y técnica de la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) reportando resultados positivos a
la Enfermedad Hemorragica Viral de los Conejos, por parte del laboratorio de
Bioseguridad Nivel 3 del SENASICA el dia 8 de abril del 2020.México es libre de la
enfermedad desde 1992, por lo que el SENASICA derivado de este foco realiza
las labores contra epidémicas necesarias para evitar su dispersion por el territorio

nacional, tras su notificacion se implementaron a cabo las siguientes medidas:

- El predio fue despoblado en su totalidad y se realizd una limpieza y
desinfeccion de las instalaciones, equipos o instrumentos que hayan estado
en contacto con los conejos infectados.

- Eliminacion oficial de canales, subproductos y desechos de origen animal.

- Sacrificio sanitario

- Cuarentena

- Se realizdé la vigilancia dentro de la zona de contencion o zona de
proteccion.

- La vacunacion fue prohibida y ningan tratamiento para los animales

afectados.

Y como medida a implementar ser& la vigilancia fuera de la zona de contencion o
de proteccion (OIE, 2020 a, b).
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