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La infección clamidial del conejo origina 
un proceso sub-clínico persistente, durante 
el cual se pueden desencadenar diversos 
síndromes de acuerdo con la intensidad de 
las reacciones tisulares en algunos Órga- 
nos, con la posible intervención de comple- 
jos mecanismos inmuno-patológicos. 

Durante la infección se registra neumoni- 
tis, hepatitis y glomeruronefritis, acom- 
pañados de linfocitosis y una acusada acti- 
vación de los lisosomas. 

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

Estas investigaciones hacen pensar en la 
intervención de mecanismos de inmunidad hu- 
moral y celular en el control de la infec- 
ción clamidial, que al mismo tiempo serían 
también responsables de algunos cuadros pa- 
tológicos registrados durante su curso. 
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~ D U C C I O N  

Con relativa frecuencia, los  d c u l t o r e s  españoles 
nos han denunciado l a  aparicibn, en sus conejos, de distintos - 
procesos cuya etiologia deseaban determinar para tomw d d a s  
para su control. 

ios sfndromes desencadenados, por orden de mayor a 
menor frecuencia, consistian enr nuerte de gaaapos recién naci- 
dos, n w ,  diarrea, meninge-encefaiitis, muerte súbita, - 
tritis, aborto e infertilidad. 

En ei transcurso de este bltimo decenio s e  han di* 
nosticado 35 focos de namidiosis en conejares distribuidos por 
todo e l  pafs, incluidas las Islas Baleares y Canarias. 

Tenemos l a  evidencia de ia existencia de infeccio- 
nes damidiales ea los  conejos de campo y sospechamos que pno- 
d a .  constituir  un reservorio de la  idecci8n y *ente de conta- 
gio para otras especies animales, 

ia demostración laboratoriai de l a  intervención de 
claaidias en l a  mnyoria de los  slndromes citados, completado - 

l con el estudio experimental, han perndtido reconstruir las se- 
cuencias de l a  infección claiiddial en esta  especie anjmai. 

La infección clamidial del conejo puede dar lugar a 
una enfermedad generaibada, con variada sintomatologia, o p- 
vocar una infección subcllnica persistente can l a  posible in- 
tervencih de complejos mecanismos innumitarios muy similares 
a lo s  que tienen lugar en las Uamndaswinfecciones a drus 1% 
tos". 

Can este artículo se  pretende informar sobre diver 
sos aspectos de la claaidiosis del conejo, como pmto de parti- 
da para f u m a s  investigaciones sobre l a  p a t o g b s i s  de esta  
infección. 



Información clfnica.- La infección ciddial del conejo puede 
dar origen a una enfermedad generalizada, con variada sintomatg 
logia, s e g h  e l  organo más afectado ( n e d a ,  aborto, diarrea) 
o dar lugar a una infeccidn generalizada subclfirica persistente. 

En l a  infección clamidial persistente del conejo, se 
pueden distinguir dos fases: una primera fase clínica que se -- 
produce t ras  un periodo de incubación de 3 a 8 d a s ,  se& l a  - 
dosis, v i d e n c i a  y via de inoculacibn, iniciándose un periodo 
f eb r i l  (41O - 41'5QC) de 3 a 4 d a s  de duracibn t ras  de 10s % 
l e s  se produce febdcula que se mantiene durante e l  curso de l a  
infeccibn. Coincidiendo con l a  elevacidn tdrmica se producen - 
alteraciones en los  polinucleares neutrbfilos, con aparicidn de 
corpúsculos basdfilos en su citoplasma y una discreta neutrofi- 
l i a .  Durante e l  periodo febr i l  existe Claddemia y es f a c i l  l a  
recuperación de la  ciamidia infectante a par t i r  de l a  sangre c i s  
culante. Durante este periodo y precisamente en e l  momento de - 
declinacibn de l a  fiebre, se produce l a  nuerte súbita acciden- 
tal de BLguno de los animales infectados, acompañada de otros - 
signos &cos como anemia y diarrea. LB mayoria de los anima- 
l e s  no exteriorizan signo alguno de infeccibn, conservan e l  ape 
t i t o  y e l  único indicio registrable es e l  de una l igera febd-  
la.  La duracidn de esta fase es de 2 a 3 semanas. 

A par t i r  de este momento y en perfecta continuidad 
se produce l o  que podemos considerar como l a  segunda fase de l a  
infecci6n. Esta infecci6n es persistente, en experiencias expe- 
rimentales controladas de 8 a 10 meses, pero que por observacig 
nes de campo, consideramos que pueda durar durante toda l a  vida 
del animal. Este periodo de l a  infección es sub-clínico, al ini: 
ciarse se  producen cambios en l a  sangre circulante, cambios que 
se traducen por Linfocitosis, aparicidn de anticuerpos fijado-- 
res del complemento anti-PLT y, casi simultáneamente, los  sueros 
muestran poder an t i compi~n ta r io .  Este poder  anticomplementa- 
r i o  se mantiene a l o  largo de todo e l  curso de l a  infeccibn, i n ~  
posibilitando una interpretacibn correcta de l a s  reacciones de 



f i jacida del complemento. En los  animales sacrificados se  re- 
gistran lesiones anatdmicas de neumonitis, hepatit is y glomem- 
lo-nefritis. Durante este periodo existen mtchas dificultades 
para e l  aislamiento de l a s  clamidias, tanto por hemocultivo co- 
mo a p a d r  de los  organos lesionados, como s i  en e l  material - 
inoculado existieran substancias frenadoras o inhibidoras de l a  
d t i p l i c a c i b n  de l a s  clamidias, o se t ra tara  de clamidias de - 
muy baja virulencia (no letales).  

La enfermedad natural exteriorizada por distintos 
síndromes como neumonía, aborto, diarrea, produce una baja mor- 
talidad, casi siempre inferior a l  5% de los  efectivos, no obs- 
tante se han registrado focos Qctivos donde e l  porcentaje de 12 
talidad ha sido inferior .y ha alcanzado e l  50 y 6% de los  com- 
ponentes del efectivo afectado. Hay que señalar que con gran - 
frecuencia existen infeccianes bacterianas asociadas, particu- 
larmente en l a  forma neumbnica, que agravan las consemencias 
de l a  infección clantidial primaria. 

ia infecci6n persistente subdínica cursa, generai- 
mente, s in  mortalidad, s in  embargo, admitimos la posibilidad de 
que bajo situaciones de "stress" se  produzca una activacida de 
l a  infeccidn con el desencadenamiento de un proceso d fn i co  - 
mortal agudo que corresponde, generalmente a un estado toxQdco 
por l a  posible intervencidn de mecanismos inmtmopatoi6gicos. 

En los  conejos que padecen l a  infeccidn clamidial  - 
persistente se comprueban fenomenos de hipersensibilidad, como 
l a  muerte súbita por "shoclrl cuando se  inocula material a n d a  
nico por via intravenosa o reacciones cutáneas eritomatosas taz  
dias ante l a  imoculacida intraddrmica de antfgenos clantidiales. 

Desconocemos e l  mecanismo de contagio de l a  enfer- 
medad naairal pero l a  c l amidda  p e d t i r i a  l a  transmisida de 
l a  infección por la picadura de insectos (mas, garrapatas, - 
mosquitos, etc.)y l a  localización pübmar, intest inal  o renal 
fac i i i t a r i a  e l  contagio por via respiratoria o digestiva. 

Es curioso destacar que tenemos informscida de l a  - 
persistencia de la infeccidn en conejares durante años (2 y 3 
años), mientras que en otros, salvo e l  desencadenadento c & h i -  



co y fugaz de uno de los  mencionados sfndromes; se silencia l a  
enfermedad definitivamente. 

La existencia de infecciones damidiales persisten- 
t e s  f avorecerian l a  intervencidn secundaria de infecciones bac- 
terianas o infestaciones parasitarias. 

Sospechamos que l a s  infecciones clamidiales del co- 
nejo estan nnicho más difundidas que l o  que l a s  declaraciones de 
los  cimicultores parecen indicar. 

Se ha comprobado l a  presencia de infecciones M- 
diales en conejos de campo (Blanco y col. 1.977), en dreas de - 
presentacidn de c l d d i o s i s  caprina., en su fonna encefálica - 
(encefalomielitis c l d d i a l  caprina). Esta observación sugiere 
l a  posibilidad de que e l  conejo pueda constituir un reservorio 
natural de l a  infección 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 l a  importancia de su posible papel como vector. 

Se ha observado, tanto en l a  infección natural co- 
m experimental l a  caida de orejas, que da a los  conejos un as- 
pecto de perros nspanieln. 

En los  estudios hematoldgicos se  ha comprobado que 
e l  número de leucocitos circulantes en los  conejos jdvenes - 
(1  a 2 meses de edad) oscila alrededor de 6.000 a 8 .O00 con l& 
gero predominio de n&ro de linfocitos sobre e l  de los  polinu- 
cleares neutrbfilos. Estos datos se  corresponden con los  valo- 
res medios registrados por PUZON y JEWEU (1.973). Durante l a s  
fases avanzadas de l a  infeccidn clamidial persistente eAs te  - 
l infocitosis,  registrándose cifras de 7 a 16.000 leucocitos de 
los  cuales e l  8% corresponden a los  linfocitos. 

im conejos, en general, soportan l a  infeccidn c k  
midial persistente s in  exteriorizar signos clfdcos,  n i  retraso 
en su desarrollo, no obstante en situaciones de nstressn se pus 
de desencadenar un episodio clínico cuya sintomatologia varia 
se& el organo de activación de l a  infeccidn y l a  situación - 
iriimaiol6;ica del animni. 



Las lesiones anatdmicas son poco acusadas, en oca- 
siones el hígado se nuestra friable, decolorado o ligeramente - 
aumentado de tamaño. En e l  pvlmdn hay signos de una n e d a  o 
bronconeumonia, particularmente en los  casos de complicaci6n ba2 
teriana..En e l  intestino hay signos evidentes de en ter i t i s  a e 
vel de sus distintos tramos, tanto en e l  intestino delgado como 
en e l  grueso. 

El  estudio histoldgico ha confirmado l a  existencia 
de n e w n i t i s ,  hepatit is y glomenilonefritis. Ia neumonitis se  
caracteriza por edema y engrosamiento de lo s  tabiques alveola- 
res y l a  presencia de abundantes infil trados linfocitarios p e e  
bronquiales. En e l  hfgado existe congestión y dilatacidn de los  
sinusoides, infil trados linfocitarios, tumefacción de l a s  célu- 
l a s  epiteliales de los  conductos bi l iares  y l igera reacción f i -  
brosa en torno a los  espacios porta. 

En e l  riñdn se comprueba una glomerulonefritis con 
infil trados W o c i t a r i o s  entre los  tubos renales e hiperpiasia 
de l a s  cklulas epiteiiales de. los  tubos contorneados . 

En l a  forma encefálica se  registran lesiones de me- 
ningoencefalitis con fenomenos de sa te l i t i sm,  hiperplasia.de - 
endotelios v a s d a r e s ,  presencia de discretos infil trados linfo 
ci tar ios  y hemorragias a nivel de los  capilares sangdneos del 
cerebro y cerebelo. 

Como lesiones complementarias, se ha comprobado de- 
generacidn del miocardio con lesiones histoldgicas d a r a s  de * 
generacidn hialina de l a s  f ibras  m s d a r e s .  

ia infección clamidial del conejo puede dar origen 
a una enfermedad generalizada, con una sintomatologia dominada 
por l a  intensidad de l a s  reacciones t isulares en algunos orga- 
nos (neumoda, aborto, diarrea) o dar lugar a una infección pez 
sistente generalizada y subclínica, durante l a  cual es proba- 
ble l a  intervención de complejos mecanismos inimuiopstol6gicos. 



Desconocemos, por e l  momento, si  este distinto cow 
portamiento del conejo se  debe a diferencias de vinilencia de l a  
clamidia infectante o a la intervención de un factor o factores 
condicianantes en el huesped. 

Admitimos l a  posibilidad de que en el curso de l a  
infección persistente y bajo situaciones de "stressn se  produzca 
tma activación de ia infección y el desencadenamiento de un p- 
ceso tdxico más o menos agudo se& l a  especial situacibn h- 
noidgica del huesped. 

La formación de anticuerpos anticlamidiales criolá- 
bi les  a @C, e1 poder anticomplementario de los  sueros, l a  pre 
sencia de glomenilonefritis con imdgenes de fluorescencia glo- 
merular frente a conjugados an t i  IgG y l a  fraccibn G 3  del com 
plemnto, sugieren l a  existencia de inmmocomplejos circulantes 
y su retencidn a nivel del glodrulo y, probablemente, tambidn 
del plexo coroideo. Parece, por l o  tanto, que nos encontramos - 
frente a una in fecc ih  sirnilar a l a s  llamadas ninfecciones a 
rus lentosn como e l   PUS eritematoso sistdmico humano (GMRKEY 
1.969) y l a  enfermedad Aieutiana del visdn (HERMAN y col. 1976). 

Durante l a  infeccidn clamidial se producen altera- 
ciones morfoi6gicas de los lisosomas. Estas alteraciones son -- I 
particularmente visibles en los leucocitos polinucleares neut- 
f i los  durante l a  primera fase de l a  infeccidn. Esta activaci6n 
de los  lisosomas parece producirse tambidn en l a s  cdlulas he$ 
t icas  y ciertas cdlulas epiteliales (del riñbn y del plexo co- 
deo), 

Estas alteraciones morfoldgicas de 10s granulocitos 
van acompañadas de una disminucidn de l a  capacidad fagocitaria 
que esplicaria l a  frecuente colonizaci6n bacteriana de los  t e j i  
dos. 

Estas alteraciones morfol6gicas corpsculares  tiene^ 
analogias con l a s  descritas en e l  síndrome de CHEDIAK-HICZASHI - 
(PADGETT, 1.968), enfermedad que padece e l  hombre y diversas eg 
pecies aniniales que se caracteriza por l a  presencia de granda- 
ciones anormales em los  polinucleares neutrdfilos tanto circu- 
lantes com de l a  d d u l a  osea, Los lisosomas leucocitarios de 



los  conejos con clamidiosis, presentan formaciones critaloides 
análogas a l a s  descritas en e l  citado sfndrom. 

Las alteraciones de los lisosomas de los granuioci- 
tos y su degranulación tiene lugar particularmente durante l a  - 
primera fase de l a  infección coincidiendo con l a  clamidemia, - 
consideramos que estas alteraciones son consecuencia de l a  acci6n 
i r r i t a t i va  producida por alguna substancia directamente relacio- 
nada con l a s  clamidias (leucocidina?). 

Es de destacar que TODD y STOZZ (1.975) han compmb~ 
do experimentalmente en cultivos celulares, l a  activacidn de los  
lisosomas en l a s  cdlulas infectadas con claniidias. 

Según WUGHRI y col (1.97 ) los leucocitos polinu- 
cleares neutrdfilos tenddan un gran trbpismo para l a s  c l d d i a s  
mertas  o degeneradas y es casi constante su presencia en torno 
a l a s  a l a s  cdlulas infectadas, pero es raro comprobar l a  pres- 
cia de clamidias fagocitarias. 

Nos llama l a  atencidn e l  hecho de que e l  conejo, que 
es un animal con gran capacidad, para l a  produccidn de anticuer- 
pos humorales, sea tan parco en su respuesta frente a l a s  clan& 
dias, Siendo l a s  cdlulas p lasd t icas  responsables de l a  elabora 
cidn de los  anticuerpos y a l  mismo tiempo encargadas de l a  des- 
truccidn de l a s  clamidias, puede establecerse una cierta compe- 
tencia entre ambas actividades. 

Ia dificultad de comprobacidn de anticuerpos fijado- 
res del complemento anti-clamidiales durante l a  2a fase de l a  - 
infección, parece indicar que e l  estimdilo antigdnico, aunque coz 
timado, es relativamente debil y que los anticuerpos inmedia- 
mente de su formacidn se  combinan formando inmunocomplejos. Es- 
tos inmunocomplejos sefian eliminados, en su mayor parte, por - 
los  polinucleares neutrdfilos y eosindfilos, pero l a  baja capa- 
cidad fagocitaria de los mismos permitiria que algunos pasaran 
a ser  retenidos en e l  glomeruio renal y e l  plexo coroideo. La - 
fi jacidn del complemento sobre estos complejos desencadenaria un 
proceso inflamatorio responsable de l a s  glomenilo-nefritis y en 
cef alitis. 



Durante l a  infeccidn clamidial se  producen lesiones 
anatdmicas en d i s t in tos  organos, como neumonitis, hepat i t i s  y - 
glomerulonefritis. Estas alteraciones parenquimatosas podrian - 
s e r  debidas: a)  lesiones provocadas por l a  infeccidn en l o s  e n d ~  
t e l i o s  vasculares, b) l a  formacidn de inmunocomplejos, c) a l a  - 
actividad de enzimas lisosomales. 

Las lesiones hep8ticas son m u y  similares a l a s  regis- 
tradas en l a  hepat i t i s  sdrica de l  caballo (JUBB y K E N N E D Y , ~ ~ ~ ~ )  
y en l a  clamidiosis equina (SANCHEZ BOTIJA, 1.971). 

Las lesiones renales coinciden con l a s  registradas - 
en e l  lupus eritematoso sistkmico humano, (GYORKEY, 1.969), l a  - 
enfermedad Aleutiana del  v i s h  (HERPIAN y col. 1.975) y l a  clami- 
diosis  equina (SANCIIEZ BOTIJA, 1.971) . 

Recientemente se  han comprobado (BIANCO y co1.1.977) 
infecciones clamidiales activas en e l  plexo coroideo de cabras y 
caballos en procesos catalogados como encefalomielitis y hepato- 
encefa l i t i s  clamidial respectivamente. 

A l a  v i s t a  de estos antecedentes podriamos esquemati 
zar  l a  patogdnesis de l o s  diversos sfndromes de l a  siguiente foz  
mas 

Aborto.- E l  aborto podrie s e r  l a  consecuencia de l a  localizacidn 
clamidial en l a  placenta (metri t is)  O consecuencia de una reac- 
cidn sistemática durante l a  infeccidn (f iebre,  toxemia). 

h e r t e  de recidn nacidos.- Los repetidos intentos fa l l idos  de - 
aislamiento de clamidias de los  gazapos recidn nacidos muertos, 
sugieren l a  posib3idad de que su muerte no sea debida a una -- 
clamidemia sino a un proceso tdxico ligado a l a  infeccián cl+ 
d i a l  de l a  madre, que produciria una activacidn lisosomal masi- 
va en l a s  cdlulas d e l  recign nacido. Esta hipotesis  se  basa en 
l a s  llamativas alteraciones morfoldgicas de l o s  lisosomas celulz 
res, particularmente en l o s  granuiocitos y sus formas precusoras 
(promielocitos) y en los  hepatocitos de l o s  gazapos afectados. 

Neumonía.- La neumonitis que se  regis t ra  durante l a  infeccidn - 
clantidial puede s e r  debida a l a  localizacidn de l a  infeccidn en 



los  endotelios vasculares del pulmdn, Esta neumbnitis p e d t i r i a  
l a  cmtribucidn secundaria de bacterias como e l  Grynebacterium - 

o enes l a  Pasteurella haemolitica O d t o c i d a  y su transforma- E%& ci  n en una neumonía lobar o bronconeumonia. 

Hepatitis.- La hepatitis pudiera ser debida a las lesiones endo- 
te l ia les  a nivel de los  sinusoides hep6ticos (c&ulas de ~upf fe r )  
con atracci6n de leucocitos polinucleares neutrdfilos y e l  desen- 
cadenamiento de un proceso inflamatorio. La activacidn de los  li- 
sosomas hedt icos y l a  formación de autofagosomas podrian ser  d~ 
bidos a l a  acción i r r i t a t i va  primaria, tdxica de l a s  propias 
midias o a l a  anoxia tisular a consecuencia de l a s  lesiones en - 
los endotelios v a s d a r e s .  S i  como sospechamos l a  infeccidn cla- 
midial interesa a l a s  cdlulas de a p f f e r ,  su movilizacidn y l a  - 
de los  hisdoci tos  de los'espacios porta podrian ser  responsables 
de l a s  alteraciones registradas en este organo. 

Laomenilonefritis.- Es muy probable que l a  glomerulonefritis sea 
l a  consecuencia de l a  retencidn de irinnniocomplejos circulantes. 
ias  imágenes detectadas por inrmmofluorescencia frente a conjuga 
dos an t i  IgG y C-3 demuestran l a  presencia de depósitos granula- 
res de localizacidn irregular, a l o  largo de l a  pared de los ca- 
pilares glomerulares y tubos contorneados . 
Meningoencefalitis.- La meningoencefalitis podria obedecer a l a  
localizacidn de l a  infección en ciertas estructuras del sistema 
nervioso. El plexo coroideo retiene, como e l  glomerulo renal, 10s 
inmunocomple jos circulantes. La retencidn de estos inmunocomple- 
jos activados por l a  acción del complemento, podrian dar origen 
a un proceso local inflamatorio,con aumento de l a  permeabilidad, 
edema y hemorragias. La atraccidn leucocitaria y los  fenomenos 
que e l lo  acarrea podria dar facilidades para e l  anidamiento de 
l a  infección y su posible extensión por continuidad a l a s  menk 
ges . 
Muerte súbita.- Las lesiones de glomerulonefritis o de hepatitis 
permiten sospechar que l a  causa de l a  mer te  súbita de algunos 
animales sea debida a un ataque de u r e d a  o una insuficiencia - 
hepática. 



Fiebre,- Es curioso señalar que en algunos efectivos ha sido e l  
W c o  signo de l a  existencia de una infeccibn en l o s  conejos. El 
seguimiento de l a  misma durante t r e s  años, completado con los  e: 
tudios experimentales han permitido comprobar fases f ébr i les  ne- 
t a s  en l a  iniciaci6n de l a  infecci6n (con clamidemia) seguidos - 
de febrícula que perdura durante e l  curso de l a  infecci6n. 



R E S U M E N  

La infeccidn clamidial del conejo puede originar una 
enfermedad generalizada de variada sintomatologia, o una infeo 
ci6n persistente subclhica con posible intervencidn de comple- 
jos mecanismos inmunitarios . 

Durante el curso de la infección persistente se re- 
gistran neumonitis, hepatitis y glomenilonefritis, acompañados 
de linfocitosis y una acusada activacidn de los li.sosomas. 

En los conejos que padecen una infeccibn damidial - 
persistente se comprueba la presencia de anticuerpos anti-PLT - 
criolábiles, poder anticomplementario de los sueros, imágenes de 
fluorescencia positiva de los glomerulos renales, frente a con- 
jugados anti IgG y fraccidn G 3  del complemento, que sugieren la 
presencia de inmunocomplejos circulantes. 

Estas investigaciones hacen pensar en la intervencidn 
de mecanismos de jnmunidad humoral y celular en el control de la 
infeccidn persistente, pero al mismo tiempo serian tambidn res- 
ponsables de algunos de los cuadros patol6gic.o~ registrados du- 
rante su curso. 
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