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Estudio sobre un nuevo
proceso respiratorio en conejos
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T. Pey, M. Bastons y M.A. Baleri (*)

Sumario

El trabajo que presentamos, es el inicio
de una serie de estudios encaminados a ave-
riguar cudl es el agente causal de este nuevo
proceso respiratorio en conejos, el cual
tiende a expansionarse cada vez mas en
nuestra cunicultura industrial.

Las conclusiones, a las que podemos lle-
gar no son del todo satisfactorias para noso-
tros, no obstante, estamos trabajando en el
tema para decantarnos hacia una de estas
dos preguntas:

{Se trata de una mutacién del virus de
Mixomatosis, con un tropismo respiratorio?
{Es en realidad un nuevo virus el que afecta
a nuestra cunicultura?.

Introduccion

~ Desde el afio 1979 hemos tenido ocasidgn
de intervenir en algunas explotaciones cunf-
colas cuyos animales estaban afectados de
un fuerte coriza contagioso, con lesiones en
ojos, nariz, cara, orejas y genitales, siendo
interpretados estos sfntomas como propios
de una mixomatosis, tanto por los propios
cunicultores como por los especialistas que
habfan visto los animales afectados.

Al no presentar claramente los nédulos
tipicos de la mixomatosis y al fracasar la
vacunacion frente a esta enfermedad, empe-
zamos a investigar otras posibles causas de
la misma.

Sobre un total de 20 explotaciones (Ca-
talufia, Aragén y Valencia) con sfntomas de

éste proceso respiratorio, nosotros en un
90 por ciento de los casos hemos aislado vi-
rus a partir de macerados de pulmones y
nédulos subcutaneos, asi como identificado
diferentes gérmenes, siendo los mas impor-
tantes las pasteurellas y bordetellas; y apa-
reciendo en menor proporcién, staphiloco-
cos, streptococos, pseudomonas, asi como
Proteus y gérmenes del tipo coli.

De estas granjas, 4 (el 20 por ciento) ha-
bian sido vacunadas contra la Mixomatosis
con vacuna homoéloga; 6 (el 30 por ciento)
con vacuna heteréloga y las 10 restantes
(el BO por ciento) no estaban vacunadas
contra la Mixomatosis.

Material y métodos

Experimento n°® 1: Observacion clinica.
Examen macroscopico de los animales pro-
cedentes de diferentes granjas con dicho
proceso respiratorio.

Experimento n.° 2: Aislamiento de vi-
rus. Los aislamientos de virus en cuestidn se
realizaron a partir de un macerado del teji-
do pulmonar afectado y de los nédulos sub-
cutdneos de la cara, orejas, etc., al cual se le
afadié una asociacién de antibidticos a ba-
se de Penicilina, Kanamicina y Estreptomi-
cina, filtréndose con filtros adecuados.
Comprobada su esterilidad, se realizd la in-
feccion sobre las Iineas celulares: SIRC
(cornea del conejo) y RK13 (rifidn de cone-
jo), asi como infecciones experimentales en
conejos.

Experimento n.° 3: A partir de los virus
aislados, as’ como con el virus de Sanarelli

(*) Direccion de los autores: Laboratorios Sobrino, S.A., Vall de Bianya. Olot. (Girona)
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campo, con cepa homologa vacunal y con.
virus fibroma de Shope, obtuvimos un
stock de los mencionados virus sobre la Ii-
nea celular RK13 para disponer de material
antigénico adecuado. Las titulaciones se
realizaron en placas de Microtiter con las
técnicas clésicas empleadas en virologra.
Experimento n.° 4: Al presentar el pro-
ceso a estudiar, una sintomatologfa pareci-
da a la mixomatosis y al complejo respira-

Conejo afectado por la enfermedad que se describe en es-
te articulo. En los animales mayores predominan unas tu-
moraciones irregulares y edematosas.

torio, realizamos una serie de experimentos
en conejos de raza Neozelandesa y edad
aproximada 2 meses, los cuales eran sensi-
bles a infeccién experimental con el virus
Sanarelli, Pasteurella multocida y Bordete-
Ila Bronchiséptica.

Lote A: 10 conejos, que nos sirven como
testigos de infeccién de los virus problema.
Via de infeccidn : Intraparpebral.

Lote B: 10 conejos vacunados de mixo-
matosis con vacuna heteréloga (Fibroma de
Shope) por via subcutdnea. La infeccién
por via intraparpebral con el virus proble-
ma se realizd a los 15 dias post-vacunacion.

Lote C: 10 conejos vacunados frente al
complejo respiratorio (Vacuna inactivada,
con excipiente oleoso, a base de Pasteure-
/la multocida y Bordetella bronchiséptica.
La infeccion con el virus problema se rea-
lizé a los 15 drias post-vacunaciéon por via
intraparpebral.
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Experimento n.° 5: Sobre los diferentes
virus aislados de este proceso respiratorio
trabajamos con tres de ellos cuyas referen-
cias son G, C vy D, comprobandolos con una
cepa de campo del virus Sanarelli; con la
cepa Fibroma de Shope; vy con cepa homo-
loga vacunal de mixomatosis.

Los pardmetros fueron los siguientes :

a) Propagacion del virus sobre cultivos
celulares.

b) Tinciones realizadas sobre cultivos ce-
lulares.

c) Determinacion del tamafio.

d) Efecto del calor.

e) Test de sensibilidad a solventes orgdni-
COos.

f) Reacciones de seroneutralizacién.

g) Capacidad hemoaglutinante del virus.

Resultados

Resultados experimento n.° 1: Los re-
productores afectados presentan un fuerte
coriza contagioso, con exudacion purulenta
en fosas nasales y conjuntiva ocular, asi’ co-
mo noédulos mas o menos edematosos en la
cara, orejas y genitales. Todo ello acompa-
fado de una insuficiencia respiratoria.

En los animales de engorde que padecen
este proceso predominan las conjuntivitis
purulentas sobre las lesiones propiamente
respiratorias.

En la necropsia observamos una fuerte
congestion de las vias respiratorias altas vy
UN Proceso Neumonico Mas o Menos grave,
seguin los casos, (tanto en reproductores co-
mo animales de engorde).

En un porcentaje muy elevado de pulmo-
nes examinados observamos hemorragias
puntiformes, mientras que en otros hay in-
tensas zonas hemorrdgicas.

En los demas organos del animal no hay
lesiones macroscopicas evidentes.

Resultados experimento n.® 2: El primer
virus aislado por nosotros fue el que deno-
minamos como referencia G, cuyo compor-
tamiento sobre cultivos celulares y animales
de experimentacion fue el siguiente:

A los 6 dias post-infeccion de la [inea ce-
lular SIRC, observamos la formacién de
placas visibles macroscopicamente, las cua-
les aumentaron en nimero por un factor de
multiplicacién 10, a los 9 dias post-infec-
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clén de los tapices celulares. No se observd
en los dfas siguientes un incremento del
numero de placas, ni del efecto citopdtico
en cultivo celular.

Con el sobrenadante de cultivos infecta-
dos (9 dias post-infeccién), se inoculan co-
nejos por via intranasal, intraparpebral e in-
tradérmica (espalda). A los 7 dfas post-in-
feccion, los animales —10 por cada via—
muestran una inapetencia muy marcada,
presentan indistintamente conjuntivitis, na-
riz con mucosidades, insuficiencia respira-
toria y temperatura que va de 40° a 42° C.
En algunos conejos no observamos mucosi-
dades en la nariz.

Todos los animales inoculados experi-
mentalmente murieron entre 9 y 12 dias
post-infeccién.

En las necropsias, observamos macrosco-
picamente una hemarragias puntiformes en
pulmoén, en mayor o menor intensidad, in-
dependiente de la via de infeccién. En algu-
no de estos animales aparecieron hemorra-
gias en trdquea y pericardio.

Resultados del experimento n.° 3: Los
titulos sobre cultivos de tejidos de los dife-
rentes virus fueron los siguientes:

a) Virus Sanarelli campo 10° .&DICTSO/
ml.

b) Virus homdlogo
108:=S:DICT o/ml.

¢) Virus Shope 1048 DICT, _ /ml.

d) Virus G 10°-1DICT, /ml.

e) Virus C 10°-95DICT. /ml.

f) Virus D 105-7DICT, & jml.

cepa vacunal

Esta afeccion tiene un componente respiratorio muy mar-
cado, como puede apreciarse en este grabado en que se ex-
presa un aspecto muy caracteristico de la rinitis que pro-
duce.
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Bl
Pulmén afectado con lesiones focales hemorrdgicas muy
caracterfsticas.

Resultados experimento n.° 4:

Lote A: A los 6 dias post-infeccién con
los virus problema los animales presentaban
una fuerte generalizacion del proceso respi-
ratorio con la sintomatologia ya descrita
anteriormente,

En el examen macroscopico del pulmon,
se observaron wnas hemorragias puntifor-
mes y circulares descritas anteriormente.

Lote B: A los 6 dias post-infeccion, em-
pieza a manifestarse las sintomatologia cli-
nica tipica, con lesiones hemorrdgicas en
pulmon.

Lote C: A los 9 dias post-infeccion los
conejos no presentan sintoma alguno, de-
sencadendndose el proceso a partir de los
12 a 16 dfas post-infeccion, con la sintoma-
tologia tipica de los casos anteriores.

En los animales vacunados contra la mi-
xomatosis (lote B) vy los vacunados con
complejo respiratorio (lote C) pero no in-
fectados, no se observan lesiones macrosco-
picas a nivel de pulmon.

Resultados experimento n.o 5:a) Propa-
gacion del virus sobre cultivos celulares. A
partir del primer pase del virus G, sobre la
linea celular SIRC, realizamos un segundo
pase sobre la misma y un primer pase sobre
la [iInea RK13, a los 6 dias post-infeccion
empezamos a observar placas siendo el nu-
mero de ellas mayor sobre la [inea celular
RK13 que sobre la Ifnea celular SIRC. En
los pases sucesivos la capacidad de forma-
cion de placas desaparecié espontdneamen-
te, observando un caracteristico efecto ci-
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topdtico idéntico a los demas virus aislados,
asi como con el virus mixomatosis campo vy
cepa homaloga vacunal.

b) En los exdmenes de las diferentes pre-
paraciones infectadas (ref. G, C, D) compa-
rdndolas con la cepa Sanarelli campo vy la
cepa homologa vacunal, observamos una
completa identidad (Mixomatosis por L.
Joubert), respecto al tipo de alteraciones
producidas en las células (efecto citopatico)
asi como las inclusiones tipicas en el cito-
plasma.

c) Determinacion del tamafio de virus.
En las pruebas realizadas, vemos que todos
los virus ensayados pasan a través de los fil-
tros de 0,45 micras de tamafio de poro,
mientras que por el tamafo de poro de
0,22 micras quedan retenidos los virus Sa-
narelli campo vy cepa vacunal homoéloga de
mixomatosis, pasando los virus problema.
Estos ultimos quedan retenidos en filtros
de tamafio de poro 0,15 micras.

d) Efecto del calor. El calentamiento del
virus en bafio maria a temperatura de 56°
C., durante un periodo de 1 hora lo inacti-
va completamente.

e) Test de sensibilidad a los solventes or-
gdnicos (éter y cloroformo). Sensible al éter
e inactivacién total por el cloroformo.

f) Reagciones de seroneutralizacién. Se
han realizado pruebas de seroneutralizacién
cruzada no pudiéndose llegar a ninguna
conclusién debido a la falta de uniformidad
en la obtencién de sueros.

g) Capacidad hemoaglutinante del virus.
Se comprobaron los virus ref. : G, D, C Sa-
narelli campo, cepa hombloga vacunal de
mixomatosis y virus Fibroma de Shope, no
observandose hemoaglutinacion positiva
frente a glébulos rojos de pollitos de 3 se-
manas. Las técnicas de hemoaglutinacion
fueron las cldsicas de hemoaglutinacién ra-
pida en plaza y hemoaglutinacidn lenta en
microplacas, a diferentes temperaturas de
incubacion (4° C. 16H, 22° C. 2H y 37° C.
2H).

Discusion
1. Después de todos los exdmenes clini-
cos a nivel de campo, asi como las infeccio-
nes experimentales realizadas en el labora-

torio con los diferentes virus aislados, cree-
mos que estamos ante un NUevo pProceso
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respiratorio en conejos ae etiologfa virica,
con complicaciones de agentes secundarios
(Bordetella, Pasteurella, Staphilococos,
etc.)

2. En todos los casos el aislamiento del
agente etiolégico sobre la linea celular
RK13, asi como la infeccién experimental
en conejos ha sido satisfactoria. El reaisla-
miento de virus en animales infectados ex-
perimentalmente ha resultado ser favorable.

3. En las infecciones experimentales por
diferentes vias de inoculacidon (Intraparpe-
bral—Intranasal e Intradérmica) se ha con-
seguido reproducir la enfermedad. Y en la
necropsia hemos observado la aparicion de
hemorragias puntiformes y circulares en
pulmaoén.

4. Tanto los animales no vacunados, co-
mo los vacunados de mixomatosis con va-
cuna heteréloga (Fibroma de Shope), son
sensibles a la infeccion experimental con
los virus problema.

En animales vacunados frente al comple-
jo respiratorio (vacuna Bordetella-Pasteure-
lla inactivada con adyuvante oleoso) pare-
cen ser mas resistentes a la infecciéon expe-
rimental, lo que se confirma en las pruebas
de campo ante una infeccidn natural.

5. El efecto citopatico de los virus pro-
blema sobre la Iinea celular RK13, ha sido
idéntico al observado con el virus Sanarelli
campo vy la cepa homologa de Mixomatosis.

6. En cuanto al tamafio del virus, segun
las pruebas realizadas en el laboratorio es
inferior al virus Sanarelli campo v a la cepa
homologa vacunal de Mixomatosis.

Esto parece confirmarse por estudios rea-
lizados en microscopia electrénica.

7. Todos fos virus se inactivan a 56° C.
durante una hora.

8. Con las pruebas realizadas con solven-
te organico, se demuestra que es un virus
con envuelta liprdica.

9. Virus no hemoaglutinante frente a glé-
bulos rojos de pollo.

10. Diagnéstico clinico diferencial: Este
proceso lo debemos distinguir de las si-
guientes enfermedades.

Mixomatosis: Los simtomas son pareci-
dos, no obstante, podemos diferenciarlo o
bien sospechar de uno u otro proceso, al
palpar los nédulos de las orejas, que en el
caso de la mixomatosis son esféricos v bien
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Aspecto fuertemente congestivo de la mucosa traqueal en
esta afeccidn respiratoria de naturaleza virica.

deliminatos y en este otro proceso son co-
mo intensas zonas edematosas.

Complejo respiratorio: En las afecciones
respiratorias no se observan nodulos en ore-
jas, s6lo exudaciones muco-purulentas en
ojos y fosas nasales y en caso de presentarse
alguin absceso, al presionar saldra pus.

Estreptococias-Estafilococias:  Procesos
infecciosos bacterianos producidos por Es-
treptococos o Estafilococos. Suelen produ-
cir abscesos purulentos.en el ojo, en gaza-
pos incluso antes del destete; o bien absce-
sos en diferentes partes del organismo.

No obstante, aungue estos sintomas no
puedan servir de orientacion, hard falta un
diagndstico de laboratorio para precisar el
agente causal.

11. Tratamiento y Profilaxis: Si bien no
podemos hablar todavia de un tratamiento
o de una Profilaxis concreta, si’ gue pode-
mos, basados en la experiencia de los casos
en los cuales hemos intervenido, dictar unas
normas generales de actuacion al presentar-
se este proceso.

Aparte de realizar un correcto diagnésti-
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co, debemos inclinar nuestra atencion en
los siguientes puntos:

—Eliminacién de los animales afectados:
Dada la contagiosidad del agente en cues-
tibn que, segun parece, se transmite por
contacto de animal enfermo a animal sano,
deberemos ejercer una fuerte vigilancia de
todo el efectivo a fin de poder eliminar to-
dos los animales que aparezcan con sinto-
mas.

—Desinfecciones: Una vez eliminados los
animales enfermos debemos limpiar y de-
sinfectar convenientemente las jaulas y de-
mds utensilios gue hayan estado en contac-
to con ellos. A su vez, procuraremos lim-
piar y desinfectar bien nuestras manos para
que no sean vehiculo de infeccion para los
CONejos sanos.

—Vacunacién : Dada la mayor resistencia
a la enfermedad, demostrada en el laborato-
rio y en el campo, de los animales vacuna-
dos a base de Pasteurella multocida v Bor-
detella bronchiséptica, con excipiente oleo-
so, se procederd a vacunar todo el efectivo,
tanto reproductores como gazapos de en-
gorde vy los que se vayan destetando se va-
cunardn en el mismo momento del destete.

Para evitar el posible peligro de contagio
por la aguja de inoculacion y en granjas
afectadas serd recomendable utilizar una
aguja diferente para cada animal y, a lo su-
mo, en el engorde, una para cada jaula, ca-
mada o grupo poco NUMeroso.

—Qtros tratamientos: Con el fin de coad-
yuvar en la lucha contra los agentes bacte-
rianos secundarios pueden administrarse
antibioticos como la Eritromicina, Kitasa-
micina, Tetraciclina, etc., asi’ como choques
vitaminicos. Al seguir con rigor estas pautas
generales de actuacién, hemos conseguido
buenos resultados en lo referente a la erra-,
dicacion de este proceso virico en las explo-
taciones afectadas.
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