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La infeccidn clamidial del conejo origina
un proceso sub-clinico per81stente, durante
el cual se pueden desencadenar diversos
sindromes de acuerdo con la intensidad de
las reacciones tisulares en algunos drga-
nos, con la posible intervencidn de comple-
jos mecanismos inmuno-patoldgicos.

Durante la infeccidn se registra neumoni-
tis, hepatitis y glomeruronefritis, acom-
pafiados de linfocitosis y una acusada acti-
vacidn de los lisosomas.

En los conejos que padecen una infeccidn
clamidial, se comprueba la presencia de an-
ticuerpos, anti-PLT criolabiles, poder
anti-complementario de los sueros, imdgenes
de fluorescencia positiva de los glomerulos
renales frente a conjugados anti-IgG y
fraccidén C-3 del complemento, que sugieren
la presencia de inmuno-complejos circulan-
tes.

Estas investigaciones hacen pensar en la
intervencidn de mecanismos de inmunidad hu-
moral y celular en el control de la infec—
cidn clamidial, que al mismo tiempo serian
también responsables de algunos cuadros pa-
tolbgicos registrados durante su curso.
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INTRODUCCION

Con relativa frecuencia, los cunicultores espaficles
nos han demumciado la aparicién, en sus conejos, de distintos -
procesos cuya etiologia deseaban determinar para tomar medidas
para su control.

Los sfndromes desencadenados, por orden de mayor a
menor frecuencia, consistian en: muerte de gazapos recién naci-
dos, neumonfas, diarrea, meningo-encefalitis, muerte sfbita, me
tritis, aborto e infertilidad.

En el transcurso de este filtimo decenio se han diag
nosticado 35 focos de Clamidiosis en conejares distribuidos por
todo el pafs, incluidas las Islas Baleares y Canarias.

Tenemos la evidencia de la existencia de infeccio—
nes clamidiales en los conejos de campo y sospechamos que pue—
dan constituir un reservorio de la infeccién y fuente de conta-
gio para otras especies animales,

Ia demostracién laboratorial de la intervencién de
clamidias en la mayoria de los sfndromes citados, completado —
con el estudio experimental, han permitido reconstruir las se—
cuencias de la infeccién clamidial en esta especie animal.

Ia infeccién clamidial del conejo puede dar lugar a
una enfermedad generalizada, con variada sintomatologia, © pro
vocar una infeccifn subclfnica persistente con la posible in—
tervencién de complejos mecanismos inmmitarios muy similares
a los que tienen lugar en las llamadas"infecciones a virus len
tos",

Con este artfculo se pretende informar sobre diver
80s aspectos de la clamidiosis del conejo, como punto de pa.rti
da para futuras investigaciones sobre la patogénesis de esta
infeccién.
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SINTOMATOLOGIA Y LESIONES

Informacién clfnica.— Ia infeccién clamidial del conejo puede

dar origen a una enfermedad generalizada, con variada sintomato
logia, segfin el organo mfs afectado (neumonfa, aborto, diarrea)
o dar lugar a una infeccién generalizada subclfnica persistente.

En la infeccién clamidial persistente del conejo, se
pueden distinguir dos fases: una primera fase clfnica que se —-
produce tras un periodo de incubacién de 3 a 8 dfas, segfin la -
dosis, virulencia y via de inoculacién, iniciéndose un periodo
febril (41° - 41'5eC) de 3 a 4 dfas de duracién tras de los cua
les se produce febrfcula que se mantiene durante el curso de la
infeccién. Coincidiendo con la elevacién térmica se producen —
alteraciones en los polinucleares neutr8filos, con aparicién de
corpisculos bas8filos en su citoplasma y una discreta neutrofi-
lia. Durante el periodo febril existe Clamidemia y es facil la
recuperacién de la clamidia infectante a partir de la sangre cir
culante. Durante este periodo y precisamente en el momento de -
declinacién de la fiebre, se produce la muerte sifbita acciden—
tal de alguno de los animales infectados, acompafiada de otros -
signos clfnicos como anemia y diarrea. La mayoria de los anima-
les no exteriorizan signo alguno de infeccién, conservan el ape
tito y el fnico indicio registrable es el de una ligera febrfcu
la. La duracidn de esta fase es de 2 a 3 semanas.

A partir de este momento y en perfecta continuidad
se produce lo que podemos considerar como la segunda fase de la
infeccién. Esta infeccién es persistente, en experiencias expe-
rimentales controladas de 8 a 10 meses, pero que por observacio
nes de campo, consideramos que pueda durar durante toda la vida
del animal. Este periodo de la infeccién es sub-clfnico, al ini
ciarse se producen cambios en la sangre circulante, cambios que
se traducen por linfocitosis, aparicién de anticuerpos fijado—-
res del complemento anti-PLT y, casi simultfneamente, los sueros
miestran poder anticomplementario. Este porder anticomplemeﬁta—
rio se mantiene a lo largo de todo el curso de la infeccién, im
posibilitando una interpretacién correcta de las reacciones de
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fijacién del complemento. En los animales sacrificados se re—
gistran lesiones anatSmicas de neumonitis, hepatitis y glomeru-
lo-nefritis. Durante este periodo existen muchas dificultades
para el aislamiento de las clamidias, tanto por hemocultivo co-
mo a partir de los organos lesionados, como si en el material -
inoculado existieran substancias frenadoras o inhibidoras de 1la
multiplicacién de las clamidias, o se tratara de clamidias de -
miy baja virulencia (no letales).

La enfermedad natural exteriorizada por distintos
sindromes como neumonfa, aborto, diarrea, produce una baja mor-
talidad, casi siempre inferior al 5% de los efectivos, no obs-
tante se han registrado focos £ctivos donde el porcentaje de le
talidad ha sido inferior y ha alcanzado el 50 y 60% de los com—
ponentes del efectivo afectado, Hay que sefialar que con gran -
frecuencia existen infecciones bacterianas asociadas, particu-
larmente en la forma neuménica, que agravan las consecuencias
de la infeccién clamidial primaria.

La infeccidn persistente subclfnica cursa, general-
mente, sin mortalidad, sin embargo, admitimos la posibilidad de
que bajo situaciones de "stress" se produzca una activacién de
la infeccién con el desencadenamiento de un proceso clfnico —
mortal agudo que corresponde, generalmente a un estado toxémico
por la posible intervencién de mecanismos inmunopatolégicos.

En los conejos que padecen la infeccidén clamidial -
persistente se comprueban fenomenos de hipersensibilidad, como
la muerte sfibita por "shock® cuando se inocula material antfge
nico por via intravenosa o reacciones cuténeas eritomatosas tar
dias ante la inoculacién intradérmica de antfgenos clamidiales.

Desconocemos el mecanismo de contagio de la enfer-
medad natural pero la clamidemia permitiria la transmisién de
la infeccién por la picadura de insectos (pulgas, garrapatas, —
mosquitos, etc.)y la localizacién pulmonar, intestinal o remal
facilitaria el contagio por via respiratoria o digestiva.

Es curioso destacar que tenemos informacién de la -
persistencia de la infeccién en conejares durante afios 2y 3.
afios), mientras que en otros, salvo el desencadenamiento clfni-
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co y fugaz de uno de los mencionados sindromes, se silencia la
enfermedad definitivamente.

la existencia de infecciones clamidiales persisten-
tes favorecerian la intervencién secundaria de infecciones bac-
terianas o infestaciones parasitarias.

Sospechamos que las infecciones clamidiales del co-
nejo estan mucho mfs difundidas que lo que las declaraciones de
los cunicultores parecen indicar.

Se ha comprobado la presencia de infecciones clami-
diales en conejos de campo (Blanco y col. 1.977), en 4reas de -
presentacién de clamidiosis caprina, en su forma encefflica —
(encefalomielitis clamidial caprina). Esta observacién sugiere
la posibilidad de que el conejo pueda constituir un reservorio
natural de la infeccién y pueda ser origen de contagio de otras
especies animales. Se ha comprobado que las garrapatas recogi—
das sobre animales infectados eran portadores de clamidias, pe-
ro desconocemos la importancia de su posible papel como vector.

Se ha observado, tanto en la infeccién natural co-
mo experimental la caida de orejas, que da a los conejos un as-
pecto de perros "spaniel™.

En los estudios hematol8gicos se ha comprobado que
el nfinero de leucocitos circulantes en los conejos j8venes —
(1 a 2 meses de edad) oscila alrededor de 6.000 a 8.000 con 1li
gero predominio de nfimero de linfocitos sobre el de los polinu-
cleares neutréfilos. Estos datos se corresponden con los valo-
res medios registrados por PUZON y JEWELL (1.973). Durante las
fases avanzadas de la infeccién clamidial persistente existe —
linfocitosis, registréndose cifras de 7 a 16.000 leucocitos de
los cuales el 80% corresponden a los Linfocitos.

Los conejos, en gemeral, soportan la infeccién cla
midial persistente sin exteriorizar signos clfnicos, ni retraso
en su desarrollo, no obstante en situaciones de "stress" se pue
de desencadenar un episodio clfnico cuya sintomatologia varia
segfin el organo de activacién de la infeccibn y la situacién -
inmmolégica del animal.




Las lesiones anatSmicas son poco acusadas, en oca-
siones el hfgado se muestra friable, decolorado o ligeramente -
aumentado de tamafio. En el pulmén hay signos de una neumonfa o
bronconeumonia, particularmente en los casos de complicacién bac
teriana. En el intestino hay signos evidentes de enteritis a ni
vel de sus distintos tramos, tanto en el intestino delgado como
en el grueso.

El estudio histol8gico ha confirmado la existencia
de neumonitis, hepatitis y glomerulonefritis. la neumonitis se
caracteriza por edema y engrosamiento de los tabiques alveola—
res y la presencia de abundantes infiltrados linfocitarios peri
bronquiales. En el hfgado existe congestién y dilatacién de los
sinusoides, infiltrados linfocitarios, tumefaccién de las célu-
las epiteliales de los conductos biliares y ligera reaccién fi-
brosa en torno a los espacios porta.

En el rifién se comprueba una glomerulonefritis con
infiltrados linfocitarios entre los tubos renales e hiperplasia
de las células epiteliales de.los tubos contorneados.

En la forms encefflica se registran lesiones de me—
ningoencefalitis con fenomenos de satelitismo, hiperplasia de -
endotelios vasculares, presencia de discretos infiltrados linfo
citarios y hemorragias a nivel de los capilares sanguineos del
cerebro y cerebelo. :

Como lesiones complementarias, se ha comprobado de-
generacién del miocardio con lesiones histolégicas claras de de
generacién hialina de las fibras musculares.

DISCUSION

Ia infeccién clamidial del conejo puede dar origen
a una enfermedad generalizada, con una sintomatologia dominada
por la intensidad de las reacciones tisulares en algunos orga-
nos (neumonfa, aborto, diarrea) o dar lugar a una infeccién per
sistente generalizada y subclfnica, durante la cual es proba—
ble la intervencién de complejos mecanismos inmunopatol8gicos.
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Desconocemos, por el momento, si este distinto com-
portamiento del conejo se debe a diferencias de virulencia de la
clamidia infectante o a la intervencién de un factor o factores
condicionantes en el huesped.

Admitimos la posibilidad de que en el curso de la
infeccién persistente y bajo situaciones de "stress" se produzca
una activacién de la infeccifn y el desencadenamiento de un pro
ceso t8xico mfs o menos agudo segfin la especial situacién inm-
nolégica del huesped.

Ia formacién de anticuerpos anticlamidiales criolé-
biles a 42C, el poder anticomplementario de los sueros, la pre
sencia de glomerulonefritis con imfgenes de fluorescencia glo-
merular frente a conjugados anti IgG y la fraccién C-3 del com
plemento, sugieren la existencia de inmunocomplejos circulantes
y su retencién a nivel del glomérulo y, probablemente, también
del plexo coroideo. Parece, por lo tanto, que nos encontramos -
frente a una infeccién similar a las llamadas ™infecciones a vi

rus lentos" como el Lupus eritomatoso sistémico humano (GYORKEY
1.969) y la enfermedad Aleutiana del visén (HERMAN y col. 1976).

Durante la infeccién clamidial se producen altera—
ciones morfoldgicas de los lisosomas. Estas alteraciones son ——
particularmente visibles en los leucocitos polinucleares neutr$
filos durante la primera fase de la infeccién. Esta act1vac16n
de los lisosomas parece producirse también en las células hep§
ticas y ciertas células epiteliales (del rifién y del plexo coroi
deo),

Estas alteraciones morfol8gicas de los granulocitos
van acompafiadas de una disminucién de la capacidad fagocitaria
que esplicaria la frecuente colonizacién bacteriana de los teji
dos.

Estas alteraciones morfol8gicas corpusculares tienen
analogias con las descritas en el sfndrome de CHEDIAK-HIGASHI -
(PADGETT, 1.968), enfermedad que padece el hombre y diversas es
pecies animales que se caracteriza por la presencia de granula
ciones anormales em los polinucleares neutréfilos tanto circu-
lantes como de la médula osea. Los lisosomas leucocitarios de
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los conejos con clamidiosis, presentan formaciones critaloides
anflogas a las descritas en el citado sf{ndrome.

Las alteraciones de los lisosomas de los granuloci-
tos y su degranulacién tiene lugar particularmente durante la -
primera fase de la infeccién coincidiendo con la clamidemia, —
consideramos que estas alteraciones son consecuencia de la accién
irritativa producida por alguna substancia directamente relacio-
nada con las clamidias (leucocidina?).

Es de destacar que TODD y ST0ZZ (1.975) han comproba
do experimentalmente en cultivos celulares, la activacién de los
lisosomas en las células infectadas con clamidias.

Segtin DOUGHRI y col (1.97 ) los leucocitos polinu-—
cleares neutr8filos tendrian un gran tropismo para las clamidias
muertas o degeneradas y es casi constante su presencia en torno
a las a las cflulas infectadas, pero es raro comprobar la presen
cia de clamidias fagocitarias.

Nos llama la atencidn el hecho de que el conejo, que
es un animal con gran capacidad para la produccién de anticuer-
pos humorales, sea tan parco en su respuesta frente a las clami
dias, Siendo las células plasmfticas responsables de la elabora
cién de los anticuerpos y al mismo tiempo encargadas de la des-
truccién de las clamidias, puede establecerse una cierta compe-
tencia entre ambas actividades.

La dificultad de comprobacién de anticuerpos fijado-
res del complemento anti-clamidiales durante la 22 fase de la -
infeccidn, parece indicar que el estimflo antigénico, aunque con
tinuado, es relativamente debil y que los anticuerpos inmediata
mente de su formacién se combinan formando inmmocomplejos. Es-
tos inmunocomplejos serian eliminados, en su mayor parte, por -
los polinucleares neutréfilos y eosinéfilos, pero la baja capa-
cidad fagocitaria de los mismos permitiria que algunos pasaran
a ser retenidos en el glomerulo renal y el plexo coroideo. La -
fijacién del complemento sobre estos complejos desencadenaria un
proceso inflamatorio responsable de las glomerulo-nefritis y en
cefalitis.
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Durante la infeccién clamidial se producen lesiones
anatmicas en distintos organos, como neumonitis, hepatitis y -
glomerulonefritis. Estas alteraciones parenquimatosas podrian -
ser debidas: a) lesiones provocadas por la infeccién en los endo
telios vasculares, b) la formacién de inmmocomplejos, c) a la -
actividad de enzimas lisosomales.

Las lesiones hep4ticas son muy similares a las regis-
tradas en la hepatitis sérica del caballo (JUBB y KENNEDY,1963)
y en la clamidiosis equina (SANCHEZ BOTIJA, 1.971).

Las lesiones renales coinciden con las registradas -
en el lupus eritematoso sistémico humano, (GYORKEY, 1.969), la -
enfermedad Aleutiana del visén (HERMAN y col. 1.975) y la clami-
diosis equina (SANCHEZ BOTIJA, 1.971).

Recientemente se han comprobado (BIANCO y col.l.977)
infecciones clamidiales activas en el plexo coroideo de cabras y
caballos en procesos catalogados como encefalomielitis y hepato-
encefalitis clamidial respectivamente.

A la vista de estos antecedentes podriamos esquemati
zar la patogénesis de los diversos sfndromes de la siguiente for
mas

Aborto.- E1 aborto podria ser la consecuencia de 1la localizacibn
clamidial en la placenta (metritis) o consecuencia de una reac-
cibn sistemitica durante la infeccién (fiebre, toxemia).

Muerte de recién nacidos.- Los repetidos intentos fallidos de -
aislamiento de clamidias de los gazapos recién nacidos muertos,
sugieren la posibilidad de que su muerte no sea debida a una —-
clamidemia sino a un proceso t8xico ligado a la infeccién clami
dial de la madre, que produciria una activacién lisosomal masi-
va en las células del recién nacido. Esta hipotesis se basa en
las 1lamativas alteraciones morfolégicas de los lisosomas celula
res, particularmente en los granulocitos y sus formas precusora;
(promielocitos) y en los hepatocitos de los gazapos afectados.

Neumonfa.- La neumonitis que se registra durante la infeccién -
clamidial puede ser debida a la localizacién de la infeccién en
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los endotelios vasculares del pulmén. Esta neumdnitis permitiria
la contribucién secundaria de bacterias como el Grynebacterium -

ogenes, la Pasteurella haemolitica o mltocida y su transforma
cidén en una neumo lobar o bronconeumonia.

Hepatitis,- Ia hepatitis pudiera ser debida a las lesiones endo-
teliales a nivel de los sinusoides hepfticos (c€lulas de Kupffer)
con atraccién de leucocitos polinucleares neutr8filos y el desen-
cadenamiento de un proceso inflamatorio. La activacién de los li-
sosomas hepiticos y la formacién de autofagosomas podrian ser de
bidos a la accién irritativa primaria, téxica de las propias cla
midias o a la anoxia tisular a consecuencia de las lesiones en -
los endotelios vasculares. Si como sospechamos la infeccién cla-
midial interesa a las cflulas de Kupffer, su movilizacién y la -
de los histiocitos de los espacios porta podrian ser responsables
de las alteraciones registradas en este organo.

Glomerulonefritis.- Es muy probable que la glomerulonefritis sea
la consecuencia de la retencién de inmmocomplejos circulantes.,
Las imfgenes detectadas por inmmofluorescencia frente a conjuga
dos anti IgC y C-3 demmestran la presencia de depdsitos granula-
res de localizacibn irregular, a lo largo de la pared de los ca-
pilares glomerulares y tubos contorneados.

Meningoencefalitis.~ La meningoencefalitis podria obedecer a la
localizacién de la infeccién en ciertas estructuras del sistema
nervioso. E1l plexo coroideo retiene, como el glomerulo renal, los
inmmocomplejos circulantes. La retencién de estos inmunocomple-
jos activados por la accién del complemento, podrian dar origen
a un proceso local inflamatorio,con aumento de la permeabilidad,
edema y hemorragias. la atraccién leucocitaria y los fenomenos
que ello acarrea podria dar facilidades para el anidamiento de
la infeccidn y su posible extensién por continuidad a las menin
ges.

Muerte sfibita.- Las lesiones de glomerulonefritis o de hepatitis
permiten sospechar que la causa de la muerte sfibita de algunos
animales sea debida a un ataque de uremia o una insuficiencia -
hepitica.
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Fiebre.~ Es curioso sefialar que en algunos efectivos ha sido el
finico signo de la existencia de una infeccién en los conejos. EL
seguimiento de la misma durante tres afios, completado con los es
tudios experimentales han permitido comprobar fases fébriles ne-
tas en la iniciacién de la infeccién (con clamidemia) seguidos -
de febrfcula que perdura durante el curso de la infeccién.
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RESUMEN

Le infeccién clamidial del conejo puede originar una
enfermedad generalizada de variada sintomatologia, o una infec-
cién persistente subclfnica con posible intervencién de comple-
jos mecanismos inmunitarios.

Durante el curso de la infeccién persistente se re-
gistran neumonitis, hepatitis y glomerulonefritis, acompafiados
de linfocitosis y una acusada activacién de los lisosomas.

En los conejos que padecen una infeccién clamidial -
persistente se comprueba la presencia de anticuerpos anti-PLT -
crioldbiles, poder anticomplementario de los sueros, imf{genes de
fluorescencia positiva de los glomerulos renales, frente a con-
jugados anti IgG y fraccién C-3 del complemento, que sugieren la
presencia de inmunocomplejos circulantes.

Estas investigaciones hacen pensar en la intervencifn
de mecanismos de inmmidad humoral y celular en el control de la
infeccién persistente, pero al mismo tiempo serian también res-
ponsables de algunos de los cuadros patolégicos registrados du-
rante su curso.
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