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RESUMEN

La mixomatosis es una enfermedad infecciosa, transmisible, causada por un
poxvirus especifica del género leporipoxvirus. -Familia Poxviridae-. Este proceso
se manifiesta clinicamente en una "forma clasica”, cutanea y nod ular, con un
curso mortal o atenuado, o también con una forma nominada amixomatosa" con

tropismo' respiratorio.

La mixomatosis afecta Unicamente a los Lagomorfos, particularmente al conejo
europeo -Oryctofagus cunicufi-, mientras que la especie americana -Syfvifagus- es
mas resistente, actuando como reservorio del virus. La liebre -Lepus- es poco
sensible al virus y es raramente afectada. El gran poder de contagio de la

mixomatosis fue puesta de relieve en estos dos casos de "lucha bioldgica™:

* La eliminacion de los conejos salvajes -introducidos en Australia en 1859 y que
suponian una plaga para los agricultores mediante la introduccién del virus de la

mixomatosis en 1935.
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INTRODUCCION

La mixomatosis es una enfermedad infecciosa, transmisible, causada por un
poxvirus especifica del género leporipoxvirus. -Familia Poxviridae-. Este proceso
se manifiesta clinicamente en una “forma clasica”, cutanea y nod ular, con un
curso mortal o atenuado, o también con una forma nominada amixomatosa" con

tropismo' respiratorio.

La mixomatosis afecta Unicamente a los Lagomorfos, particularmente al conejo
europeo -Oryctofagus cunicufi-, mientras que la especie americana -Syfvifagus- es
mas resistente, actuando como reservorio del virus. La liebre -Lepus- es poco
sensible al virus y es raramente afectada. El gran poder de contagio de la

mixomatosis fue puesta de relieve en estos dos casos de "lucha biologica™:

* La eliminacioén de los conejos salvajes -introducidos en Australia en 1859 y que
suponian una plaga para los agricultores mediante la introduccién del virus de la

mixomatosis en 1935.
HISTORIA

* La introduccién de este virus en Francia por Armand Delille en 1952, con la
escusa de combatir la multiplicacion de los conejos en su propiedad, lo que

provoco la extension del virus por toda Europa en menos de 3 afios.

Desde 1952 la mixomatosis ha evolucionado notablemente. Caracterizada al
principio por una rapida propagacion y curso agudo, actualmente se observa una
endemia generalizada con variaciones epidemioldgicas relacionadas con -Arthur,
1989:



Distribucion geogréfica

Esta enfermedad aparecié en su forma epizodtica en 1984 en China. Se extendio
luego muy répidamente en el resto del mundo, afectando a los conejos Europeos,

domésticos y silvestres, del género Orictulagus Cuniculli.

En 1988 la enfermedad habia llegado a Europa y a parte del continente americano
(México, Cuba).

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.

Posterior a ésto, la enfermedad se presentd en Cuba, en mayo de 1993 y en los
Estados Unidos de América en abril de 2000, paises que han sufrido reapariciones
de la enfermedad en varias ocasiones. La enfermedad fue detectada en el

Uruguay en el afio 2004, lo que represent6 un grave riesgo para nuestro pais.
Etiologia

La mayoria de los autores se han puesto de acuerdo para clasificarlo en la familia
de los Calicivirus, se trata de un virus sin envoltura de 20-30 nm de diametro,
altamente estable, su genoma es de ARN monocatenario de polaridad positiva,

contenido en una capside con forma de icosaedro.

También es muy resistente a los procesos de congelacién y descongelacién y al
liofilizado, ademéas mantiene su infecciosidad en canales con avanzado estado de
putrefaccion. Es resistente al éter, a un rango de Ph comprendido entre valores de

3y 8 ¢ al calentamiento por una hora a 50° C.

El virus se inactiva con hidroxido sédico al 1% y formaldehido al 1%. Ademas, el
virus puede sobrevivir hasta 225 dias a 4° C, y se ha observado su superviviencia

durante 105 dias a 20° C en tela seca.



Parece ser muy especie especifico, no habiéndose podido reproducir en otras
especies. El gato se ve afectado también por un Calicivirus y no se han podido
reproducir las respectivas enfermedades de forma cruzada. El virus de la EHVC
posee un extrordinario poder aglutinante sobre eritrocitos de mdultiples especies y

muy especialmente los de humano de tipo O
SIGNOLOGIA

Se han descrito tres formas clinicas del padecimiento:

SOBREAGUDA.

Comun cuando la enfermedad ingresa por primera vez a una explotacion, en la
que produce muertes sin signologia dentro de las primeras doce horas,
pudiéndose observar hipertermia (41° C) entre las seis y ocho horas,
ocasionalmente relajamiento de esfinteres, salida de heces con mucosidad
blanquecina, que queda pegada alrededor del ano, asi como aborto en algunas

hembras gestantes.

AGUDA

Los animales aparecen apaticos, presentan hipertermia (41° C), pelo hirsuto y sin
brillo, polidipsia, disnea y muerte entre las doce y treinta y seis horas, los signos
mas frecuentes son: postracion, anorexia, disnea, ortopnea, respiracion
abdominal, congestién de los parpados. Durante la fase agobnica, los animales
yacen en decubito lateral, presentando opistétonos. A la muerte se observa
cianosis en labios y ollares, asi como salida de un liquido espumoso sanguinolento
de los ollares de algunos animales, pueden observarse abortos y la presencia de
heces con mucosidad blanquecina, pegada alrededor del ano y poco antes de la
muerte, excitacion, chillidos y convulsiones, pudiendo observarse enalgunos

casos, hemorragia nasal severa, congestion en conjuntiva, belfos y orejas.



SUBAGUDA

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 postinoculacion.

En ocasiones los animales Unicamente muestran postracion y anorexia, seguida
de muerte en dos o tres dias, aun cuando algunos animales pueden sobrevivir

eliminaran virus durante varias semanas.
PATOGENESIS

Los estudios microscopicos, ultramicroscopicos y de inmunofluorescencia
permiten suponer que el virus se replica inicialmente en tejido linfoide y
posteriormente se difunde a otros Organos, especialmente el higado, causando
severa necrosis que trae como consecuencia alteracion de los mecanismos de

coagulacion, trombosis alteraciones vasculares en el resto del organismo.

HALLAZGOS A LA NECROPSIA

Debido al curso rapido del cuadro clinico, las condiciones del cadaver son
usualmente buenas, aun cuando el pelo puede encontrarse hirsuto y sin brillo,
pudiéndose observar en algunos casos, diversos grados de epistaxis 0 bien la

presencia de un liquido espumoso sanguinolento en los ollares.

Al exponer las cavidades del animal, por lo general las principales lesiones
observables se limitan a una congestion del tracto respiratorio y el higado,
pudiéndose encontrar escasas cantidades de liquido hemorragico en las
cavidades pleural y peritoneal. El tracto respiratorio aparece como el mas
afectado, mostrando intensa congestiéon en pulmones y traquea, pudiendo estar,
esta Ultima, llena de liquido espumoso a veces teflido con sangre. El timo aparece

comunmente hemorragico, siendo comunes también la congestidén y la hemorragia



en el higado, los rifiones y el bazo. El higado muestra en la mayoria de los casos
areas bien definidas de necrosis, que aparecen como zonas decoloradas de tono
café amarillento, pudiendo observarse hepatomegalia y una consistencia friable

del bazo. La vesicula biliar normalmente esta distendida y pletérica.

Es comun observar una marcada distension por gases en las partes bajas del
tracto digestivo, asi como un estdbmago y primera porcién del intestino pletérico de
alimento. Otras lesiones observables incluyen hiperplasia del timo, adenomegalia

y esplenomegalia. La congestion meningea ha sido reportada por algunos autores.
HISTOPATOLOGIA

Los cambios mas significativos se producen a nivel hepético, consistentes en
necrosis coagulativa de tipo multifocal o difusa con disociacion de los hepatocitos
y acumulacién de pigmentos hematicos. En el pulmdén se observan hemorragias
localizadas o extensas en los alvéolos, pudiendo existir zonas neumonicas y de
necrosis, asi como hiperplasia del tejido linfoide peribronquial. Las lesiones en el
bazo pueden variar desde una simple congestion hasta hemorragia y necrosis,
tanto de la pulpa blanca como roja, asi como deplecion, cariorrexis y cariolisis
linfocitaria que también es observable en timo y ganglios linfaticos. La presencia
de microtrombos de fibrina en practicamente todos los O6rganos, es una
observaciéon frecuente. A nivel nervioso se aprecia encefalitis no supurativa con
infiltracion perivascular de tipo mononuclear, desmielinizacion y proliferacion de la

glia.

Algunos autores mencionan la presencia de areas de necrosis multifocal en el

miocardio y hemorragias en las glandulas adrenales.
DIAGNOSTICO

La presentacion de una enfermedad de curso agudo y elevada mortalidad para
conejos adultos, que no afecta gazapos menores de dos meses de edad,
altamente difusible y con pocos signos clinicos observables, debe ser asociada de

inmediato con la EHVC.



Diagndstico diferencial

Tal y como fue sefialado con anterioridad, una de las causas principales que
deben ser descartadas en casos asociados a elevada mortalidad de conejos,
cuando se sospecha la presencia de la EHVC, son las intoxicaciones,
especialmente por organofosforados. Sin embargo, es probable que un cuidadoso
andlisis epidemiologico descarte en poco tiempo esta posibilidad, sobre todo
cuando la comunmente amplia y rapida difusion de la enfermedad, afecte a un
buen nimero de granjas en una amplia zona, sin que se pueda establecer una
relacion directa entre las fuentes de alimentacion o agua de bebida utilizados entre
ellos, asociacion epidemiolégica comin en ese tipo de intoxicaciones. Otro
aspecto importante lo representan las infecciones bacterianas, especialmente las
producidas por Pasteurella multocida y P. haemolytica, que comUnmente actian
como agentes asociados a la EHVC. Sin embargo, la leucopenia observable entre
las cuarenta y dos y setenta y dos horas postinfeccion con el virus de la EHVC, asi
como las pruebas de hemoaglutinacion (HA) y de inhibicion de la
hemoaglutinacién (HI), y Test de ELISA permitiran confirmar o descartar la

presencia de la enfermedad.

En paises en los cuales la mixomatosis es enzootica, se requerira descartar esta
enfermedad viral como la causa de un brote. En la mixomatosis, en contraste con
la EHVC, el cuadro clinico es méas prolongado y la mortalidad progresiva y lenta en
su avance, no resultando de tipo explosivo, como en el caso de la EHVC. Otras
enfermedades que deben ser tomadas en cuenta dentro del diagndstico diferencial

incluyen salmonelosis, coccidiosis y las enterotoxemias producidas por Clostridium

spp.
De laboratorio

Prueba de hemoaglutinacién (HA)

Esta prueba es utilizada para el diagnéstico de la enfermedad, debido a la alta

capacidad hemoaglutinante de algunas cepas del virus de la EHVC y su poca



exigencia en cuanto a ph y tipo de glébulos rojos. Las muestras de eleccion en

orden decreciente son: higado, pulmén, bazo, rifién, corazén, musculo y cerebro.

Prueba de inhibicion de la hemoaglutinacién (HI) Los sueros de los animales
sobrevivientes o inmunizados con vacunas inactivadas presentan titulos de
anticuerpos detectables por esta prueba a partir de los ocho dias postinfeccion o
postinoculacion. Se han reportado titulos positivos desde 1:32 hasta 1:8000. Los
titulos de anticuerpos se mantienen cuando menos por cinco meses,

considerandose como titulos positivos los observados a partir de la dilucion 1:32.

Se realiza en cortes por congelacién o improntas de higado, bazo o rifién, tefidos
con un conjugado elaborado a base de isotiocianato de fluoresceina. Los érganos
deben ser recolectados en bolsas de plastico estériles y enviados en congelacion,

para su trabajo en el laboratorio.
Método de ELISA

Lavazza et al desarrollaron una prueba de ELISA en “sandwich simple”, utilizando
como captador suero hiperinmune de conejo, anti-virus de la EHVC y una mezcla
de anticuerpos monoclonales como marcadores. Estos autores reportan mayor

sensibilidad en esta prueba que en la de hemoaglutinacion.
Hematologia

Puede resultar de utilidad en el establecimiento del diagndstico presuntivo. Se
basa en la deteccién de la leucopenia, que puede ser observada a partir de las 42
horas postinfeccion. Esta disminucion en el nimero total de leucocitos circulantes,
puede ir a valores de un 34% hasta un 37% menores que los normales. La
leucopenia, sin embargo, es de corta duracion, pues comunmente entre las
setenta y dos y noventa horas postinoculacion se observa leucocitosis con
heterofilia, asociada con la presentacion de infecciones bacterianas secundarias,

especialmente por Pasteurella spp.
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