Informe Técnico

LA ENFERMEDAD
HEMORRAGICA VIRAL
DEL CONEJO (VHD)

Estado de los descubrimientos y evo-
lucién de la enfermedad un afio después de
su aparicién en Francia.

Hace casi un afio aparecia en Haute-Sab-
ne una enfermedad misteriosa que afectaba a
los conejos con una brutalidad tal que la prensa,
la radio y la television vieron el signo evidente
de una contaminacién del entorno por los pesti-
cidas utilizados en sivicultura. “lgual que este
mal que difunde el terror...". Una enfermedad
parecida masacraba, hablando literalmente, los
pequenos criaderos de granja de la region, y las
palabras como hecatombe (sacrificio de cien
bueyes) y delmar (lit. matar uno sobre diez) utili-
zadas habitualmente y impropiamente eran
demasiado débiles para describir la realidad, ya
que de un 80 a un 90% de los animales adultos
desaparecian en cada criadero afectado (7).

Después de una encuesta en la region,
fue evidente que esta mortalidad catastréfica no
era de origen téxico: ¢algun toxico presente en
el medio ambiente seria bastante selectivo para
matar sélo a los conejos respetando a los otros
animales? (8).

Incluso si la televisién recogia algunos
testimonios supuestos o reales cerca de algu-
nos criaderos, sinceros o no, la naturaleza in-
fecciosa y la especificidad de la enfermedad
eran indudables.

Después de esto, es dificil imaginar el
poder de dramatizacion de los medios de comu-
nicacion, pero es cierto que en este ambiente
de misterio, toda crisis de asma llega a ser sos-
pechosa.

Después de una primera crisis de Pasteu-
rellose hiperaguda, enfermedad que puede pro-
vocar lesiones caracteristicas de septicemia he-
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morragica, las muestras recogidas el mes de
agosto permitieron, en septiembre del mismo
afo, reproducir experimentalmente la enferme-
dad; esta reproduccion, obtenida por la Esta-
cion Experimental de Avicultura en el marco del
CNEVA (Centro Nacional de Estudios Veterina-
rios y Alimentarios), eliminaba definitivamente
toda hipétesis téxica y sugeria una posible inter-
venciodn viral.

¢Por qué una enfermedad tan homicida
aparecia, por primera vez en una regién tan
solitaria, envuelta de montanas forestales, des-
provista de criaderos intensivos, en casa de los
criadores que distribuian sus animales en circui-
to cerrado?. ;La enfermedad existia en otros
paises?. ;Cual era el agente infeccioso capaz
de provocar semejantes estragos?.

Tantas cuestiones que eran muy dificiles
responder en agosto de 1988, y que sin ser to-
das esclarecidas han encontrado un inicio de
explicacion.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA EN-
FERMEDAD EN EL MUNDO.

Si desde entonces han aparecido nume-
rosos articulos sobre la enfermedad “X”, bajo la
pluma de compaferos italianos o espafoles, es
necesario recordar que, en aquella época -vera-
no de 1988- solamente algunos resumenes de
articulos chinos hablaban, des de 1984, de una
“pneumonia hemorragica” muy homicida en al-
gunas provincias del este de la China; particu-
las virales fueron observadas a partir de diferen-
tes 6rganos (4). La descripcidon de las lesiones
era suficientemente precisa para temer que en
Europa existiese esta misma enfermedad, pero
¢podia existir un enlace entre la ciudad de Wuxi
en el Jiangsu y la de Vescul a I'Haute-Sadne?...
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Fue entonces cuando, filtrando poco a
poco, las informaciones llegaron de lItalia ha-
ciéndonos saber que se extendia desde 1986
una enfermedad “X” muy homicida, que empezé
en los criaderos tradicionales del sur de la pe-
ninsula y que se remontaba regularmente hasta
las unidades intensivas del norte (2).

Después del Congreso de Budapest, una
reunién de numerosos investigadores mostré
que, en octubre de 1988, practicamente todos
los paises de Europa se encontraban con los
mismos problemas y que la enfermedad era
muy extendida en la Europa del este.

Mas recientemente podemos afirmar que,
atravesando el Atlantico o el Pacifico, la enfer-
medad caus6 verdaderos estragos en México.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA EN-
FERMEDAD.

“... todo va bien, después, de repente, un
conejo (adulto) agoniza algunos instantes ha-
ciendo gritos y después muere, muchas veces
con un poco de sangre en la nariz. Algunas ho-
ras mas tarde, diez conejos son encontrados en
el mismo estado y, algunos dias después, el
80% de los adultos han muerto...".

Estas palabras de algunos criadores
asombrados resumen perfectamente la situa-
cién: las reproducciones experimentales que
hemos realizado muestran, después de 48 ho-
ras, la aparicion de grandes dificultades respira-
torias llevando, seguidamente, a la asfixia del
animal.

En la autopsia, las lesiones mas caracte-
risticas son:

- una neumonia mas o menos hemorragica.

- una traqueitis muy intensa con moco hemorra-
gico mas o menos abundante.

- una hipertrofia del timo (ordinariamente, muy
poco visible en las crias de mas de diez sema-
nas) con posibilidad de petequias.

- una marcada hepatia con decoloraciéon y as-
pecto de higado cocido, muchas veces aso-
ciada al de la ictericia.

Lesiones menos caracteristicas son fre-
cuentemente observadas: nefritis, hipertrofia de

la rata y hemorragias puntiformes en diferentes
visceras.

Aunque los fendbmenos congestivos y
hemorragicos sean los mas visibles, sobretodo
a nivel del aparato respiratorio, es necesario
notar la constancia de las lesiones hepaticas.

En algunos lugares, estas hepatitits son
incluso las uUnicas lesiones asociadas a una
mortalidad fulminante y en Italia la enfermedad
ha estado el objeto de una primera descripcion
con el nombre de “hepatitits cangrenosa”.

Es probable que las lesiones hemorragi-
cas sean la consecuencia de una falta de sinte-
sis de algunos factores de coagulacién por el
higado.

MODIFICACIONES HISTOLOGICAS.

La modificacion mas importante, observa-
da a nivel del higado, consiste en mdaltiples fo-
cos de cangrena que pasan a una hepatitis can-
grenante aguda o muy aguda.

Lesiones de edema y de cangrena son
igualmente notables a nivel de timo, microcoa-
gulos son observados a nivel de higado, de ri-
fén y de los pulmones; todos ellos, traducen la
existencia de una coagulacion intravascular di-
seminada (CIVD), asociada al sindrome hemo-
rragico y observada clinicamente.

Estas lesiones han sido estudiadas por el
Servicio de Anatomia Patolégica de la Escuela
Veterinaria de Nantes (Mlle M. Wyers y M.G.
Plassiart).

AGENTE DE LA ENFERMEDAD.

La puesta en evidencia al microscopio
electrénico de las particulas virales en los higa-
dos afectados no supone ningun preblema par-
ticular; son abundantes y parecen relativamente
resistentes a las diferentes operaciones de con-
gelacién y descongelacion.

Siguiendo la fecha de la aparicion de la
enfermedad, el virus fue observado en China
des de 1985; seguidamente en los paises del
Este, después en ltalia y en Espafia y, finalmen-
te, en Francia. Aparte de algunas incertidum-
bres sobre la dimension exacta del virus (incerti-
dumbres ya sea a la manera de medir, 0 al re-
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glaje de los microscopios electrénicos), las ob-
servaciones convergen en atribuir a estas parti-
culas una morfologia y talla compatibles con el
gran grupo de Picornavirus y, mas particular-
mente, con el tipo Calicivirus (32 a 35
nanémetros). En realidad, hay muchas impreci-
siones sobre este virus, pues no ha sido posi-
ble, hasta ahora, isolarlo sobre cultivos celula-
res; esta particularidad sera, como veremos,
llena de consecuencias sobre la vacunacion.

DIFUSION DE LA ENFERMEDAD.

En todos los paises la enfermedad hace
estragos y, de una forma preferente, en los cria-
deros de granja.

En la China, estas clases de criaderos
constituyen la casi totalidad de la produccién
cunicula; en ltalia, la enfermedad empezd en
los criaderos tradicionales del sur (Sicilia, Cala-
bria, Abruzzes) y en Francia, en estos momen-
tos, muchos centenares de criaderos de granja
han sido afectados mientras que el nombre de
criaderos intensivos afectados, desde la apari-
cion de la VHD, es, por suerte, inferior a 10. En
muchos paises, sobretodo en ltalia y Espafa, la
VHD ha sido una amenaza seria para los cria-
deros industriales y parece que se concreta
quan la presion de infeccién llega a un nivel
elevado en los criaderos de granja de una re-
gion.

Los etfectivos granjeros son muy dificiles
de precisar y muchos de ellos no tienen el mas
minimo contacto con los veterinarios practican-
tes o con los laboratorios de analisis, por lo que
es dificil precisar con exactitud la importancia
de la VHD en este sector. Asimismo, veremos
que una red de vigilancia, que ha sido iniciada,
nos informa mensualmente, por varias verifica-
ciones, de la evolucion de la enfermedad.

Después de un primer caso que aparezca
en el criadero de granja de una regioén, la difu-
sién es muy irregular: La enfermedad se puede
dar en 20 km. de este, per ejemplo, mientras
que un criadero vecino puede no ser afectado.

¢, Como se transmite la enfermedad y por
qué afecta, preferentemente, a los criaderos de
granja?

A la primera pregunta podemos respon-
der con precision segun los resultados de las
reproducciones experimentales. La enfermedad
puede ser reproducida por todas las vias: por

via hereditaria (por inyecciones), oral, 6culo-
nasal... y la mortalidad aparece, normalmente,
después de dos dias de incubacion.

El contacto entre el animal inoculado y los
otros es suficiente para transmeter, en un se-
gundo, la enfermedad y con una mortalidad re-
tardada de unas 24 horas respecto al primero.

En la Haute-Saéne, numerosos criadores
estaban convencidos de que la enfermedad
tenia alguna relacién con una intoxicacion, pues
se habia desencadenado en dos o tres criade-
ros que utilizaban la hierba o alfalfa que prove-
nia de un mismo prado...

Esta observacion, junto con una hipétesis
de trabajo, aporta, posiblemente, un elemento
de respuesta a la segunda cuestién: ;por qué la
VHD afecta, preferentemente, a los criaderos
de granja? Tenemos la prueba de que los cone-
jos de bosque en criadero son sensibles a la
enfermedad; es, pues, evidente que los conejos
salvajes también lo son. Sin duda, es esta la
causa de su desaparicion en algunos sectores
mientras que los cazadores afirman que no se
trata de mixomatosis (les podemos dar confian-
za porque ellos han sido, después de afios y
desilusiones, unos especialistas en la mate-
ria...).

De otro lado, se extendié por Europa,
desde 1987, una enfermedad misteriosa de la
liebre, atribuida, segun los casos, a una intoxi-
cacién por la colza, por diferentes pesticidas y,
incluso, por la multiplicacion anormal de una
bacteria anaerobia: Clostridium sordellii (5).

Algunas lesiones observadas en las lie-
bres son idénticas a aquellas que conocemos
en el conejo domeéstico, y si no hay nada que
permita dudar sobre la realidad de las intoxica-
ciones en algunos casos, en otros, la hipétesis
de un origen viral del tipo VHD no puede ser
excluida.

Admitiendo la realidad de uria etiologia
viral comuan en las liebres y en los conejos de
bosque, la apariciéon de la VHD en los pequefios
criaderos de granja del todo aislados en zonas
de montafia llegaria a ser, asi, mas coherente,
ya que todos estos pequefnos criaderos tienen
en comun el uso de vegetales susceptibles de
ser contaminados por la fauna salvaje.

Esta eventual contaminacién por via oral
no excluye la posibilidad de una inoculacion del
virus por un insecto picador o su transporte por
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via aérea; asi, se comprende mejor porque |os
criaderos intensivos que disponen de barreras
sanitarias serias pueden seguir indemnes en
un circulo medianamente infectado (sin que
estas protecciones puedan ser consideradas
una garantia absoluta).

ESTADO DE LAS BUSQUEDAS EN FRAN-
CIA.

Los primeros casos de VHD fueron diag-
nosticados en julio-agosto de 1988 y, desde
aquel momento, el Centro Nacional de Estu-
dios Veterinarios y Alimentarios y, mas particu-
larmente, el conjunto Estacion Experimental de
Avicultura y el Laboratorio de Patologia Aviaria
en Ploufragan, se encargaron de |a totalidad de
las busquedas.

Las inoculaciones experimentales se su-
cedieron a un ritmo acelerado y permitieron:

- Precisar la duracién de incubacion y las reac-
ciones de los animales segun diferentes vias
de introduccién del material infeccioso.

- Precisar la naturaleza de las lesiones ma-
croscépicas y microscopicas.

- Observar la presencia de particulas virales en
el microscopio electrénico.

- Enfocar el diagnéstico por inmuno-microsco-
pio y por hemoaglutinaciéon sobre muestras
de 6rganos.

- Completar las posibilidades de diagnéstico
por un test serolégico, aprovechando las pro-
piedades hemoaglutinantes del virus: el test
de inhibicién de la hemoaglutinacién (o IHA).

- Confirmar los trabajos chinos sobre la accién
protectora de una muestra de origen inactiva-
do, preparado en el laboratorio.

La utilizacion del test IHA permite, ade-
mas, satisfacer los controles sanitarios exigi-
dos, desde hace poco tiempo, por la exporta-
cién de reproductores hacia Italia (Circular
DGAL 8089 de mayo de 1989).

CONTROL DE LA EVOLUCIONDE LAVHD Y
PROFILAXIS.

Muy pronto, en agosto de 1988, todas las
Direcciones Departamentales de los Servicios

Veterinarios fueron informados por una circular
de la Direccién General de la Alimentacion de la
existencia de esta enfermedad sobre el territorio
francés y de la centralizacién del conjunto de
datos por el CNEVA-Ploufragan (Circular n°
8154 de 30 de agosto de 1988) (3).

En enero de 1989, los expertos franceses
y italianos prepararon para el Office Internatio-
nal des Epizooties (OIE) una nota de sintesis en
honor de los paises miembros, en la cual eran
precisadas todas las caracteristicas de la enfer-
medad y todas las precauciones sanitarias re-
comendadas.

Fue en ocasién de esta reunioén, que el
nombre definitivo de Enfermedad Hemorragica
Viral (o VHD) fue adoptado.

En abril de 1989 se inicié una red de epi-
demo-vigilancia que agrupaba, mensualmente,
las informaciones que provenian de la totalidad
de los Laboratorios Departamentales de Anali-
sis y de numerosos Laboratorios de Analisis
Privados; esta red permite seguir mensualmen-
te la evolucién de la enfermedad y es destinada
a orientar la politica sanitaria de lucha contra
esta enfermedad.

PROFILAXIS SANITARIA - PROFILAXIS ME-
DICAL.

- Profilaxis sanitaria.

Evidentemente, todas las precauciones
sanitarias han de ser escrupulosamente respe-
tadas, tanto si se trata de visitas como de com-
pras de animales o higiene de los locales.

Aun sabemos muy pocas cosas sobre la
persistencia del virus entre los animales super-
vivientes: si ellos han resistido son, bien seguro,
portadores de anticuerpos, pero no es excluida
la posibilidad de que continuen excretando el
virus.

Frente a esta incertidumbre, parece mas
prudente, en los pequenos criaderos de granja
donde esta actividad no representa un impor-
tante ingreso, matar los supervivientes y parar,
momentaneamente, la cria, esperando el final
de esta epizootia o la posibilidad de utilizar una
vacuna.

En todos los casos, los cadaveres, asi
como los lechos, han de ser destruidos (incine-
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racién o calcio vivo) para que no constituyan un
foco de contaminacion por corral; el material ha
de ser limpiado y desinfectado (antiséptico o
flama).

En los criaderos intensivos la situacién es
mucho mas delicada: después del paso de la
mortalidad (una docena de dias, aprox.), si la
matanza de los animales es econdémicamente
irrealizable, es necesario ser muy prudente en
el repoblamiento a partir de animales del exte-
rior: la introduccién preliminar de algunos ani-
males centinelas permitira someter a un test su
comportamiento.

En el caso de estos criaderos, el repobla-
miento en auto-renovamiento y el reforzamien-
to de las precauciones sanitarias no es despro-
visto de légica. Es evidente que, en las zonas
contaminadas, la presentacion de animales a
las exposiciones, ferias 0 mercados, tiene que
ser ajornada porque cada comprador o visitante
tiene el riesgo de participar activamente en el
“éxito” de esta enfermedad altamente contagio-
sa.

- Profilaxis medical.

Al no poder cultivar el virus, la unica técni-
ca capaz de permitir Ia obtencién de una vacuna
purificada, los investigadores chinos fabricaron,
desde 1985 y a partir de 6rganos de conejos
infectados, una muestra de érgano inactivado
por el formol, la cual les ha permitido proteger
eficazmente contra la enfermedad (9).

De hecho, la fabricacién de muestras in-
activas es relativamente simple y nosotros
hemos obtenido unos resultados experimenta-
les concluyentes.

Una vacuna de este tipo existe en Hungria
y otra es fabricada industrialmente en Espana
)- :

(1

¢Por qué su utilizacion no es generaliza-
da?

Acerca de un reciente coloquio que tuvo
lugar en Verona (ltalia), los expertos cunicolas
no han aconsejado la utilizacién de una vacuna
de este tipo en razén de su modo de fabricacion
(al mismo tiempo que el virus inactivado, son
inoculados numerosos antigenos no identifica-
dos los efectos, a plazos, de los cuales son
desconocidos) y del riesgo que representa por
eventualidad de una inactivacion insuficiente.

Frente a esta situacién que conocemos, la
posicion de los Servicios Veterinarios franceses
ha de ser pragmatica.

- El territorio francés esta relativamente poco
contaminado y el impacto de la enfermedad
en los criaderos intensivos es, globalmente,
infimo (el numero de criaderos intensivos
afectados es inferior a 10).

- El estricto respeto de las normas sanitarias
clasicas constituye un obstaculo serio para la
entrada del virus en los criaderos.

A causa de esto y debido a que el nivel de
contaminacién apreciado mensualmente es
débil, no hay razones para preconizar una vacu-
nacién sistematica y generalizada.

Con todo, conscientes de la inquietud le-
gitima de los criadores, los Servicios Veterina-
rios no se oponen a la posibilidad de vacunar a
las zonas sensibles bajo la condicién que la o
las vacunas hayan fecho la prueba de su inocui-
dad y de su actividad.

- Pertenece, pues, a los laboratorios de-
seosos de responder a una demanda eventual,
justificada por una evolucién de la situacién, el
hecho de emprender las medidas necesarias; la
CNEVA-Ploufragan (Laboratorio de Patologia
Aviaria) és, desde ahora en adelante, capaz de
realizar los controles indispensables.

Podemos apreciar que numerosas incég-
nitas subsisten a nivel de epidemiologia, y son
necesarios numerosos trabajos para poder cul-
tivar el virus y conseguir la elaboraciéon de una
vacuna purificada.

La experiencia que vivimos desde hace
un afo nos permite, con todo, asegurar que si
las precauciones sanitarias no son una arma
absoluta contra la enfermedad, constituyen una
proteccion muy seria que no conviene menoste-
ner.

EL REGLAMENTO DE LAS IMPORTACIO-
NES RECONSIDERADO A CAUSA DE LA EN-
FERMEDAD “X".

En el momento del dltimo Simavip, la Es-
tacion Experimental de Avicultura de Ploufra-
gan organizaba, bajo la proteccién del CNEVA
(Centro Nacional de Estudios Veterinarios y Ali-
mentarios de Ploufragan) y de la Fenalap, una
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media jornada de informaciones sobre patolo-
gia conejera.

Esta media jornada fue orientada hacia
dos temas principales. El primero trataba de la
alimentacién pre-destetamiento con una expo-
sicién de M. Lebas, Inra de Toulouse: “Alimento
rico en energia”, seguido por la del Dr. J.P.
Morisse: “Alimento rico en celulosa”.

Seguidamente, después de este primer
tema se traté uno de actualidad: “el sindrome
hemorragico del conejo”. El Dr. Morisse descri-
bié su aparicion y evolucién en Francia.

De otro lado, comentd unas diapositivas
que representaban claramente las lesiones
observadas en los animales afectados y que
interesaron mucho a los participantes de esta
reunion. Después, el Dr. Fracchin analizé la si-
tuaciéon actual de esta enfermedad en su pais,
Italia. Precis6 que aquella afectaba, esencial-
mente, a los animales de criaderos de granja.

No obstante, indicé que algunos casos
fueron observados en liebres y conejos salva-
jes. .

Estas dos exposiciones fueron completa-
das por la intervencién del Dr. Gosles de la
DGAL, que presenté el reglamento de importa-
cién en el plano sanitario. Globalmente, resulta
que en la CEE no hay, de momento, armoniza-
cién sobre el reglamento que determina las
importaciones de los animales vivientes.

Asi también, a nivel comunitario, los dife-
rentes colaboradores reaccionaron de diversas
maneras para probar de limitar y combatir esta
enfermedad “x”.

ltalia, Espafa y, mas recientemente, Ale-
mania, han cerrado sus fronteras.

Francia no parece perder, de momento,
ninguna medida en este sentido.

Y es esto lo que preocupa a la mayoria de
los criadores franceses existentes, ya que te-
men ver entrar la VHD en su pais mientras que
los multiplicadores no pueden exportar sus ani-
males.
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