
Diagnóstico

Enfermedad hemorrágica del conejo: Primer diagnóstico en el Uruguay

Capano, F 1 ,. Paullier, C. 1
; Easton, M. C. '; Guarino, M.H.2 "Pereyra, E. 3

" Fernández, A. 3
,'

Aguirre, O. " Días, L.E. 3,' Seoane, L. 3

RESUME

Se estudia la aparición de una epidemia en conejos de criaderos
familiares, hasta ahora desconocida en el país. Los casos cl íni
cos pr s ntan un período d incubación muy corto y una evo
lución rápida con muerte entre 24 y 48 horas. Se procesan
animales en iados a la DILAVE para su diagnóstico provenien
t s d dos d partamentos (Montevideo y Canelones), así tam
bi ' n esp cimen s inoculados experim ntalment . Los sínto
mas y l sion s macro y microscópicas observados son compa
tibles con EHC, la cual s confirmada por estudios virológicos
(DILAVE y Centro d Referencia para EHC en Brescia, Halia).

El presente trabajo tiene por finalidad con1unicar la presencia
d la Enfermedad Hemorrágica del Conejo (EHC) por primera
vez n Uruguay.

Palabras Clave: Lepóridos, Enfermedades causada por
Calici irus, ERC.

SUl\1MARY

An pidemic disease in rabbits unknown in the country is
studied. Clinical cases shows very short incubation period and
sudden death b tw en 24 - 48 hrs. Rabbits from t o regions
(Montevideo, Can Ion s) s nt to DILAVE for diagnosis, and
animals from experimental inoculatíon was carri d out. B sed
on clinical and pathological findings RHD was suspect d. Th
disease was confirmed by laboratory studies at DILAVE and
RHD/OIE R f rence Laboratory, Brescia, Italy.

The objectuve of this paper is to notify the presence of RHD
for the first time in Uruguay.
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INTRODUCCIÓN

La Enfermedad Hemorrágica del Conejo
(EHC) es causada por un calicivirus es
pecífico (Familia Caliciviridae, Género
Lagovirus). Si bien al principio se aislan
varias cepas de un mismo serotipo, es a
partir de 1998 en Italia (4,5,10) y en 1999
en Alemania (10,11) que se diagnostican
cepas antigénicamente consideradas
como variantes (RHDVa).

Es una enfermedad altamente contagio
sa, aguda y de alta mortalidad del con jo
europeo (Oryctolagus cuniculus) cuan
do se introduce por primera vez en una
población susceptible (10).

S diagnostica por primera vez en la Re
pública Popular China en 1984 (8), ex
pandiéndose luego a Corea y otros paí
s s de Asia, reconociéndose posterior
m nte en Italia y otros planteles cuníco
las del continente europ o (1988-1998).
Del mismo modo, se detecta en diversos
países africanos y Oceanía. Cabe seña
lar que es introducida por el hombre en

Australia y Nueva Z landa con la finali
dad de controlar los daños ocasionados
por conejos silvestres (6,10).

Con respecto al continente americano,
se evidencia en Cuba en varias oportuni
dades (la última en 2004), México (1988,
1990) y EUA en el año 2000 (5). En
América del Sur hasta la presente comu
nicación es considerada una enfermedad
exótica, no habiendo sido reportada por
ningún país.

El presente trabajo tien por finalidad
comunicar la pr sencia de la ERC por
primera v z n Uruguay (7).

MATE~ESYMÉTODOS

Datos epidemiológicos

El caso índice se pres ntó en el Labora
torio d Diagnóstico el día 16/] 1/04 en
horas de la nlañana. En el mismo día se
presentan otros tres casos clínicos simi
lar s d una zona aledaña a la primer con
sulta. Los casos 11 gados al laboratorio

provenian de criaderos familiares y en
ninguna oportunidad procedían de esta
blecimientos industriales.

El motivo de consulta fue la súbita mor
tandad de animales y la forma clínica
sobreaguda o aguda que presentaban.

En la anamnesis no se encontró datos
comunes a saber: alimentación, suple
mentación, tipos y formas de tratamien
to médicos efectuados. Los casos clini
cos provenían de dos zonas del Depar
tamento d Montevid o (Paso de laAr 
na, Lezica) y posteriormente se ext n
dieron a otros barrios d 1Departamento
y al Departamento vecino (Canelon ).

Síntomas/Signos

Los animales recibidos en el laboratorio,
pr sentaban la forma clínica sobre gud
o aguda que se caracteriz ba por no
rexia, d presión del sensorio, astenia y
conjuntivitis sero-mucosa (discreto co
rrimiento). Con respecto a los signos
neurológicos se d stacaban 1 s convul-
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siones r pentinas, opistótonos, astaxia,
ataxia, paresia y parálisis locomotriz.
Relativo a los signos respiratorios se
pudo observar disnea, epistaxis, conjun
tamente con una cianosis de mucosas
aparentes y en ocasiones, rectorragia al
final d 1 curso evolutivo de la ",n~ rme
dad.

Asimismo, en casi todos los casos clíni
cos vistos, la muerte ocurría emitiendo
los animales afectados un fuert "chilli
do" terminal.

El período de incubación (P.I.) variaba
entre 24 y 72 horas y la mayoría de los
conejos adultos morían en 24-48 horas
d spués del comi nzo de los síntomas
(período de prepat ncia).

En los focos iniciales no se afectaban
gazapos ni ejemplares de menos de 2
meses de edad (se verificaron pocas ex
cepcion s a este comportamiento epide
miológico).

Anatomía patológica
Se efectuaron necropsias de co nejas en
viados al Departamento de Patobiologia
y los animales inoculados segú técnicas
clásicas.

Es udios histopatológicos

Para realizar los estudios histopatológi
cos se fij aran en formo1bufferado al 10%
muestras representativas de hígado, pul
món, timo, corazón, bazo y rinón. Luego
las piezas fu ron incluidas en parafina y
cortadas a 3 micras de espesor. 'Todos los
cortes fueron teñidos con la técnica de ru
tina de Hematoxilina y Eosina (I-I-E).

Por este método se estudiaron muestras
provenientes de ] Oanimales de casos de
campo y 2 animales en los que se había
realizado la inoculación experirn ntal.

Diagnóstico diferencial

En primera instancia se realizaron prue
bas bacteriológicas para d scartar Pas
teurelosis, Enterotoxemia y Salmonelo
sis de forma clínica aguda (Departamen
to de Bacteriología).

Del mismo modo, se descartó l\t1 ixoma
tosis en su forma clásica cl inicamente
teniendo en cuenta la pres ntación dios
casos reportados en nuestro medio
(1974-2004)(1) (Casuística de la DlLA
VE "M.C.Rubino ').

Así tambi'n se realizaron studios toxi
cológicos para descartar muertes súbitas
debidas a Micotoxicosis (Sección Toxi
cología).

Reproducción experimental de la
enfermedad

Animales: Se inocularon 2 conejos (ma
cho y hembra) perten ci nt s al plantel
de la DILAVE con un edad d 8 m s s y
un peso superior a los 4 kg. Dichos ani
males fueron inspeccionados y maneja
dos de acu rdo con los protocolo sani
tarios d la Institución. Como testigos o
control s sanos, se d jó una camada de
8 conejos d la misma edad y peso
aproximados, mantenidos en las mismas
condiciones ambi ntales.

Inóculo: Se efectuó un triturado al 10
% de hígado y bazo de los animales con
síntomas y r ci ntem nte muertos remi
tidos al laboratorio No 4164 y 4172).
Para la realización del inóculo se empleó
un diluyente univ rsal (PBS) más l
agregado de antibióticos (Pen./Est.), deján
dolos actuar por una hora a 4-8° C. Poste
riormente la mu stra fue c ntrifugada y
procesada según t ' cnica de referencia (10).

Vías y dosis: La dosis empleada fue de
].0 mI dividida en 3 vías a saber: subcu
tánea (0.5 mI), instilación nasal (0.25 mI)
y oral (agua de bebida, 0.25 mI).

Estudios virológicos - (DILAVE)

Técnica de Hemoaglutinación: Para
identificación del ag nte se utilizó la téc
nica de hemoaglutinación (HA) de acuer
do a las recomendaciones de la OlE
(Manual of Standard )(10).

S utilizó sangr tipo O extraída con so
lución d Alse ers y lavada con 0.85%
de PBS a pH 6.5. Los ritrocitos lavados
fueron suspendidos al 0.8 % en PBS para
ser utilizados en la técnica. Dilucion s
crecientes de un homogeneizado al 10%
de hígado d nimale que pres ntaron
la sintomatología d scrita, fu ron real i
zadas en microplacas de fondo n U, en
duplicado en bas 10. Las diluciones
fueron enfr ntadas con igual volumen
de la suspensión de eritrocitos, y cada
placa fue incubada a diferente temp ra
tura, una a 4° C y otra a 25° C. El tiempo
de incubación quedó determinado cuan
do la sedimentación de eritrocitos fue
completa en el pocillo control.

Estudios virológico - (1 tituto
Zooprofilattico Sperimentale della
Lombardia e dell 'Emilia Romagna
Brescia- Italia)

Muestras: Se enviaron 4 mu stras de
hígado y bazo y 6 sueros para diagnósti
co, pertenecientes a 2 criaderos a~ cta
dos por la presunta EHC.

a) Detección de antígeno viral - Con
los materiales sólidos se emplearon la
técnica d ELISA sandwich (estándar)
esp cífica para el virus de EHC n pri
mera instancia, y un posterior ELISA
sandwich con un panel de 14 Anticuer
pos monoclonales (Acm). (5,10).

b) Detección de anticuepos - Con los
6 sueros enviados, s r alizaron la técni
ca de ELISA de comp tición (estándar)
para la detección de Ig antivirus de la
EHC (10) y un ELISA indirecto para
poner de manifiesto la pres ncia d cada
clase de Ig -IgG, IgM e IgA (5).

RESULTADOS

Macroscopía

En el estudio macroscópico se destaca
ron las lesiones a nivel hepático (hepa
tomegalia, coloración ocre y/o pálida del
órgano y un asp cto reticulado en nuez
moscada) (Fig. ]). Se observaron pete
quias y equimosis en el timo, tráquea,
miocardio, riñón y pulmón (Fig 2). El
timo además presentaba sev ra hipertro
fia. Se observó una esplenomegaliamar
cada y coloración oscura del órgano.

Figura!. Hígado: s observa una
hepatomegalia y cambio de coloración
(ocre) con aspecto reticualdo.
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s observadas por órgano estudiados según n° de ficha.

Ficha Hígado Pulmón Riñón Bazo Timo

4164- A X X
4164- B X X X
4172 -A X X X
4172- B X X
4184 X
4185
4310- A X X
4310- B X X
4310- e X X
4584
4430 Exp A X X X
4430 Exp B X X X

*Exp = 1110 ulación e perimental.

Figura 2. Pulmón y tráquea: En ambos
pulmones y en la tráquea se observan
petequias y hemorragias difusas.

Histopatología

Al estudio histopatológico se obs rvó en
pulmón edema y congestión alv olar, pro
liferación del epitelio bronquial e hiper
plasia de la capa m día de art riolas. A ni
vel hepático se d stacó severa necrosis
hepatocítica con distribución difusa (Fig
3) proliferación canallcular y moderada
infiltración centroacinar. En las muestras
de bazo se observaron necrosis focal y
depleción linfocitaria. El riñón presentó en
algunos animales n crosis y d generación
hialina de glom' rulos y túbulos.

En el Cuadro 1 se esquematiza la fre
cu ncia de las citadas 1 siones en los ca
sos d estudiados.

En base a los estud ios efectuados n el
Dep rtam nto de Bacteriología de la DI
LAVE se d scartaron patologías causa
das por bact rias de g' nero Pasterurella
y' aln1onella.

El estudio Toxicológico d las raciones fue
n gativo a 1 presencia de Micotoxinas.

Reproducción experimental de la
enfermedad

Los con jos inoculados murieron en un
lapso de 18-20 horas PI presentando
epistaxis, astasia, ataxia y convulsiones
repentinas.

Con r specto a la an tomía patológica
macroscópica e histopatologia, se eviden
ciaron las mismas 1 sion s que en los
animales de campo ya descritas.

Estudios virológico -=-DIL VE

Técnica de Hemoag]utinación : En la
placa incubada a 4° C se obs rvó el punto
final (dilución mayor en la que se obs rva
la HA) en 10-4, mientras que n la incub 
da a temperatura ambient fu d 10-3

• De
acuerdo a estándares internacional s (10)
se consideran positivos aquel los titulas ma
yores a 1/160. Los resultados positivos d 
berían ser confirmados por otras técnic s
como ELISA o microscopia el ctrónica.

Estudios virológicos - (Istituto
Zooprofilattico Sperimentale della
Lombardia e dell 'Emilia Romagna
Brescia- Italia). (Figura 4).

1H8 1H3 2A10 6F9 3H6 2G3 3812 2E1 3D4 300 5011

Figura 3. Histopatología de Hígado:
Hepatitis caracterizada por necrosis
hepatocítica difusa.

Figura 4. R sultados de la pru ba de ELISA sandwich con el panel de anticu rpos
monoclonales (Mabs) produc'dos contra el virus de EHC (RHDV Bs89) y
virus variant (RHDVa).
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Cuadro 2. Resultados d los su ros procesados según t' cnica d ELISA utilizada.Los sueros son considerados positivos
p ra 1 ELISA estándar cuando pos en
un título ~ 1/10.

Para los otros ELISAs, son considera-
dos positivos cuando e] título es ~ 1/40. Standard ELIS
(Cuadro 2).

1/160 1/160 1/160 1/320 1/80 1/640

DISCUSIÓN IgG ELISA >1/40960 >1/40960 >1/40960 >1/40960 >1/40960 >1/40960

jos estuvi ron en contacto con l virus
no más d uno a dos mes s antes d la
toma de mu stras. La presencia dIgA
en los sueros sugier que l respu sta in
munológica específica se origina por una
infección y no por una vacunación (5).

Hasta l fecha no se h podido determi
nar cu 1 fue l origen d esta nferm
dad. En base a lo acontecido en otros
países, a la bibliografía consultada y las
características d nuestro territorio na
cional, existirían arias hipótesis para
considerar: introducción de ejemplares
vivos o embrion s en forma ilícita pro
v nientes d p íses que han sido afecta
dos por la EHC, ingreso n l c d na al i
mentaria de los stabl cimiento cuníco
las, a trav' s de al im ntos contaminados
provenientes d 1ext rior visita a los cria
deros de personas qu stu leron n con
tacto con anÍlllales inf ctados o fonlites
contaminados, importación d produc
tos o subproductos de zonas ndémicas
(cueros, p 10, c rn ) e It ción de la vi
rulencia de cep s "hipovirul ntas" en la
región.(9).
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Se confirma la presencia d la EHC n
Uruguay en base a datos epidemiológi
cos, cHnicos, patológicos, diagnóstico de
laboratorio y reproducción xperim n
tal con la cepa aislada.

De los análisis virológicos efl ctuados se con
cluy además, que la cepa actuante perten 
ce a un subtipo variante (RHDVa)(5).

Se ha demostrado la capacidad de la 01
LAVE "M.C. Rubino" para realizar un
diagnóstico primario de EHC tanto des
de e] punto de vista clínico, histopatoló
gico y virológico.

CO CLUSIÓ

1/640

1/2560

1/640

1/6401/2560

1/640

1/2560

1/640

1/40

1/160

1/640

1/640IgA ELI A*

IgM ELISA*En Uruguay dentro de las enfermedades
d notificación obligatoria a ]a OlE, so
lam nte h sta el 2004, s reportaba la
Mi onlatosis con aparición muy espo
rádica (1), si bien ya en 1992, se man i
~ staba el alerta sanitario d dos afeccio
n s en lepóridos n otras latitud s, in
cluida la EHC (2).

Los r sultados obtenidos a P, rtir de los
animal s estudiados confirman la presen
cia d l virus de la Enfermedad Hemorrá
gica del Conejo. Las muestras de hígado
estudiadas por la pru ba de ELISA y
enfrentadas a un panel de anticuerpos
confirman la pres ncia de la variante de
nominada RHDVa, siendo dif r nte a la
c pa clásica de RHDV (RH 0'/8s89). La
cepa variante RHDVa fue aislada por
primera vez en Europa en 1997 (4,5,11)
Y ha r mplazado a la cepa original en
algunas regiones de Italia. Este subtipo
fue aislado también en Est dos Unidos
en 1año 2000 (5).

Los resultados obtenidos por el análisis
serológico confirman la pres ncia de an
ticuerpos específicos en todas las nlues
tras enviadas al Laboratorio d referen
cia. Los títulos de anticuerpos IgM y
IgA d ben s r considerados indicativos,
porqu tambi' n depend n por razones
técnicas de la concentración total de IgM
y IgA en cada suero que es desconocida.
La presencia de IgM indica que los cone-
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