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Resumen

S8e hizo un estudio retrospectivo en los archiveos del
Laboratoric de Patclogia de la Escuela de Medicina Veterinaria de
la Universidad Nacicnal abarcando el pericdo de 1976 a 1992, en el
cual demostrd evidencia histopatolégica de la existencia de 1la
mixomatosis en Costa Rica desde 1977; sin embargo, en una amplia
revisidn bibliogriafica realizada no se encontraron publicaciones
cientificas realizadas en el pais sobre esta enfermedad.

Para la ejecucidn de esta investigacidn se hizo ademds un

estudio prospectivo utilizando 5 conejos sospechosos de sufrir

mixomatrosis. Estos animales fuereon sometidos a un estudio anatomo

e histopatclégico, ademas, a partir de sus tejidos, se intentd el
aizglamiento wviral en cultives celulares. También se estudiaron

histopatoldglicamente los tejidos conservados de los casos

diaqnggticadoa coms  mixcmabtosis encontrados en =1 ezstudio

retrospectivo.

Las alteraciones histopatoldgicas encontradas en los casos de

archive son muy similares a las gue presentaron los 5 rasos del

estudic prospective y tanto las lesiones macro como las

microscépicas halladas, coinciden ampliamente con las gue 1a

literatura cita para la mixomatosis.
pDe los & casos del estudio prospectivo en 4 se intentd el

aislamiento viral, de éstos, 3 presentaron un efecto citopitice en

los cultivos celulares.
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En el sobrenadante de estos cultivos se logrd determinar y
fotografiar por microscopia electrénica de transmisidn el Virus de
la Mixomatosis
Los hallazgos de la presente investigacidn permitieron, a su

vez, establecer por primera vez en el pais el diagnéstico

etioldgico de esta enfermedad.
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Introduccidn

El conejo doméstico se deriva del conejo silvestre eurcpeoc ¥
ambos taxondmicamente se consideran una aspla especie: Oryctelagus
cuniculus t2,5,9.22,25;25.29,31,45]. £l lugar de origen dé esta
especie es la cuenca mediterrdanea (14,25]).

La domesticacién del conejo data de la Edad Media y en e=a

época era practicada principalmente en los monasterios franceses

(25), sin embargo, es en los Altimos 100 afios que se han mejorado

austancialmente las caracteristicas productivas de la especie (41) .

El conejo es uno de los animales domésticos mds versatiles

pues sirve 21 hombre de diversas maneras. gu crianza presenta una

serie de wventajas sobre las otras especies domésticas, asi por

ejemplo: requiere de una ipversidn moderada (14,17,44), puede

realizarse en espacios pequefios, incluso urbanos, por el tamafio del

animal y el hecho de que no produce ruido (40,44), su reproduccién

es sumamente eficliente en cuanto a precocidad, periodicidad y

nimero de crias (40}, el ciclo de produccién es muy corto (14] y el

manejo puede realizarse con ud ligero esfuerzo pudiendo utilizarse

entonces manc de obra no apta para trabajos pesados (14,17) . Es

por eso comiin cbhservar explotaciones domésticas manejadas por amas

de casa que aprovechan 1os residuos de cocina © de agricultura como

alimento para los animales, obteniéndose una fuente de ingresos y

de carne para £l Cconsume familiar. Las explotaciones industriales

muchas veces S originan en las domésticas ¥y tlenen un manejo
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intensivo de los animales utilizando concentrados para la
alimentacidn, obteniendo asi altos rendimientos (1,14).

ELl niwvel de produccién de carne de conejo wvaria en los
diferentes pailses y es quiza la forma mds importante en que esta
especie es aprovechada por el hombre. En condiciones éptimas un
conejo s&lo tarda de 95 a 98 dias desde la cubricién de su madre
para obtener un pesc adecuado y ser sacrificado para consumo (44);
ademds es una de las fuentes de proteina animal mids econdmica de
producir, siendo s&lo superada por la leche, los huevos, el pollo
v la carne de caballo en ese orden (1). El valor nutritivo de 1la
carne de conejo es muy alto, superando incluso al de las aves (17).
Ilustrando la utilidad del conejo como productor de carne, Sandford
cita investigaciones que indican gue en conejos "se puede

(1988]),

conseguir medio kilegramo de peso en canal con 1,2 kilcs de

concentrado y medio kilo de forraje" y gue el conejo puede producir
mis carne por unidad de terreno gque cualquier otro animal. La
carencia de carne ocasicnada por la Primera ¥ la Segunda Guerras

Mundiales estimuld la produccién de conejos con fuentes de

alimentacion baratas en espacios reducidos, obteniéndose una rapida

produccién de carne de alta calidad, =a2=21 la cunicultura s=

constituye como una opeién viable para rezgolver los problemas

alimenticios en pericdos de crisis (34,44).
Otro aspecto importante en la producciodn de conejos es el

aprovechamiento de su piel inclusc en razas de carne. El uso de la

piel de conejo en la peleteria estd ampliamente difundido y en la

actualidad cobra especial importancia al ser una alternativa muy
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utilizada en sustitucién de otras pieles mis costosas de animales
en peligro de extincién. La piel de conejo se aprovecha en forma
total ya que las partes consideradas de menos valor ae emplean en
la fabricacicn de fieltros, pegamentos y gelatinas (17,44) .

Existen razas especializadas en la produccién de pels, el cual
es procesade por la industria textil para la fabricacién de prendas
de wvesbir (17,44).

El conejo también brinda un gran aporte a la humanidad a
través de su uso como animal de laboratorio de fdacil manejo y de
gran valor para estudios biolégicos y fabricacién de antisueros
(17,44} .

Desde el punto de viata recreativo el conejo también sirve al
hombre como animal de caza (25) y como fuente de distraccién, vya
gue para muchas personas la crianza de animales constituye una
forma de esparcimiento y el conejo por sus caracteristicas permite
este entretenimiento de forma poco problemdtica y muy prictica, en
condiciones en gue con obtros animales doméstCicos no seria posible,
es asi como ha sido utilizado en programas para nifios, jovenes y

personas de la tercera edad (44).

Por dltime no son pocas las familias en las que los conejos

constituyen un animal de compafiia, principalmente para nifios, pues

responden muy bien a un trato amable comportdndose como verdaderas

mascotas {(41,44) .

La mixomatosis es la enfermedad viral de los conejos de mis

i i Ami = Lat rmativas a nivel
importancia econdmica (25), por eso exlsten no

nacional e internacicnal tendientes a impedir su difusidn
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(16,32,33,37,38). La situacién de la mixomatosis en Costa Rica se
discutira mas adelante, pero de acuerdo a la informacién que hemos
obtenido a través de una extensa revisién bibliografica y de
comunicaciones personales en el Ministerio de Agricultura vy
Ganaderia (MAG), en Costa Rica no se han publicado estudios
cientificos relacionados con la enfermedad. S6lo encontramos

referencias previas orientadas al diagnéstico histopatolégico de la

misma, las cuales se encuentran en el archivo del Laboratorio de

Patologia de la Escuela de Medicina Veterinaria de la Universidad
Nacional y en las que estan los resultados de necropsia de algunos
conejos clinicamente sospechosos de sufrir mixomatosis, procesados
como parte del servicio de diagnéstico de ese laboratorio.

Es debido a este vacio en las investigaciones sobre la

mixomatosis en nuestro pais, ademds de la importancia que los

conejos tienen para el hombre y por el interés particular gue sobre

esta especie y esta enfermedad tenemos, que nace la idea de

realizar este estudio, el cual parte de la hipétesis de que la

mixomatosis es una enfermedad que se encuentra en Costa Rica y que

puede ser demostrada a partir de animales enfermos por medio de

métodos de laboratorio como son: el cultivo y aislamiento viral,

la histopatologia de las lesiones y la microscopia electrdnica del

aislamiento del virus.
El objetivo general de esta investigacién es confirmar la

existencia de la mixomatosis en conejos domésticos de Costa Rica

mediante la aplicacién de los métodos de diagnéstico de laboratorio

mencionados y comunicarlo con la finalidad de que se tomen las
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medidas adecuadas para el contrel de la enfermedad en el pais.

Para esgte fin hemos de cumplir con los siguientes objetivos

egpecificos:

1) Demostrar en Costa Rica la presencia del virus causante de la
mixomatosis mediante su aislamiente a  partir del estudio

prospective de conejos clinicamente sospechosos de sufrir la

enfermedad.

2} Replicar el wvirus en una linea celular de endotelioc fetal de
conejo, para cbservar los efectos que sobre las células se producen

y compararleos con los gque la literatura mencicna para la

enfermadad.

31} Observar, identificar y fotografiar el virus por microscopia

electrénica de transmisién, a partir del sobrenadante de los

cultivos celulares inoculados en gue se produzca efecto citopatico.

4) Realigar la necropsia de los animales sospechosos y comparar las

lesiones macroscoOpicas encontradas con las que se describen en la

literatura para la mixomatosis.

5} Hacer histopatologia de los tejidos gque macroscdpicamente se

observen mas afectados, para determinar las caracteristicas de las

la

lesicnes existentes ¥ ~onfrontarlas con  las gue describe

literatura para la mixomatos1ls.
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6) Efectuar un estudio retrospectivo en los archiveos del
Laboratorio de Patologia de la Escuela de Medicina Veterinaria de
la Universidad Nacicnal, con el fin de determinar si existen casos
gogpechosos de mixomatosis a la necropsia gque havan sido estudiados

por ese laboratoric antes de la realizacidn de ésta investigacién.

7} Retomar el estudio histopatolégico de los casos encontrados en

estos archivos a través de una nueva valoracién de los tejlidos

conservados en laminas o en blogues de parafina, con el fin de

compararlos con los casos objete del estudic prospectivo vy

establecer las relaciones pertinentes.

B) Presentar al Ministerio de Agricultura y Ganaderia los

resultados de este estudio, para que en caso de demostrarse la

existencia del Virus de la Mixomatosis en el pais, esta

invegtigacioén le sirva a esa institucidén como respaldo para

considerar a esta enfermedad como enzootica en Costa Rieca.

9] Hacer una revisién bibliografica sobre la mixomatosis de la

forma mds completa posible con el fin de efectuar la inwvestigacian

con los mejores elementos de juicio y para que sirva de fuente de

consulta sobre la enfermedad a guien tenga interés en la misma.

10) Enunciar recomendaciones a los cunicultores y propietarios de

conejos domésticos en general sobre las medidas de prevencidn y

control para la mixomatosis encontradas en la literatura.
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Revizidn Bibliecgréfica sobre la Mixomatosis

1) Generalidades sobre la Mixocmatosis:
1.1} Definicidn:

Es una enfermedad infectocontagicsa de los lepoéridos
ocasionada por un leporipoxvirus. Su comporCamiento es epizodtico

y de cardcter inflamatorico v necformative (5, 28] .

1.2) Sinonimia:

Mixomatosis infecciosa de los conejos, Cabeza grande,

Enfermedad de los meaquitos, Mixoma infeccioso de Sanarelli (5,28).

1.3) Historia:

La enfermedad fue descrita por primera Vez por Sanarelli en

1898 en Montevideo, Uruguay en conejos domésticos de su laboratorio

(28) siendo historicamente el segundo viruz pabogenc animal

reconocido (45) . Luego fue determinada por Splendore en Brasil en

i a2 1928 Kesel 1
19309, en Argentina por Rosenbusch en 191% ¥y en a

estudia en California (28). En 1339 =e introdujo a Australia para

combatir la plaga de conejos gue se habia extendido por sse pals a

partir de los conajos domésticos llevades por los europeocs en 1BSS

(2,28).
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En 1952 fue introducida a Francia por un particular para
eliminar conejos que causaban dafics en su propiedad, a partir de
este hecho la enfermedad cobrd mds importancia, ya que en tres afios
se disemind por toda Europa con una Jgran repercusion bioldgica y

econdmica. Este brote fue provocado por 21 wvirus esténdar

suramericanoc (2,25].

1.4) Distribucion:

La enfermedad se ha observado en Suramérica, Estados Unidos,

Furopa y Australia (5,28,45); aungue otros autores sostienen que la

distribucion &5 mundial {33).

1.5) Etioclogia:

£l agente causal es un virus de la familia Foxviridae, d=l
génerc Leporipoxvirus y especie: Virus de la Mixomatosis del Conejo
(31). Los poxvirus son los wvirus mas grandes que se conocen (12},
en &l virus de la mixomatosis la longitud del virién maduro es de

290 a 300nm {(9,52) peor 250nm de ancho por 11l0nm de grosor (52),

posee una forma ovoidea y es envuelto (9). Esta envoltura esté

formada por complejas eatructuras tubulares gue generalmente estian

dispuestas al azar, aungue algunas veces se encuentran ordenadas en

forma de espiral  (29), estas estructuras gon de naturaleza
lipoproteica (9). Frecuentemente s=e observa en el wvirion una

membrana de cubierta derivada de la membrana celular de la célula
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huésped, sin embargo esta membrana no es indispensable para la
infectividad del wirus (12). Las particulas virales inmaduras scn
mias bien esféricas y en ellas en vez de observarse una envoltura
bien definida se aprecian Areas de condensacidn interna (o).
El genoma esta compuesto por una molécula de ADN relativamente

grande cuyo peso molecular es ds alrededor de 160 a 200 X 10°

Daltonz, esta molécula estd constituida por una deoble hebra y es

lineal {(12). £l ADN se encuentra dentro de un core o Cusrpo

ipterno central bicdncavo 9.

En los poxvirus 8 encuentran unas 30 proteinas egrtructurales

(11) vy varias enzimas incluyendo la Ltranscriptasa (12}. La

replicacion viral se da en el citoplasma calular (11,12).

El wvirus es bastante resistente al frio y a la desecacidn

manteniéndose en pieles secas de conejo hasta por 5 meses (28], sin

embargo Kotsche ¥ Gottschalk (1274) citan que la capacidad

mulbiplicativa del virus se conserva en el animal hasta 300 dias

postmortem en su piel ¥ pelo.

En glicerina a 47 ¢ se conserva su virulencia hasta 3 aiios

(28) y es inactivado a £5° C en 25 minutos (45]), aunque Merchant vy

Packer (1975) sostlienen gque 2 esta temperatura la inactivacidn se

da en 10 minubos y que & 5n° ¢ se logra en una hora.

g la mixomatosis es resistente a la mayoria de los

El wvirus d
desinfrctantes, siendo la formalina sl de elecciin ya sea en

solucién de 1 a 3% o en forma gaseosa (25); es ademds sensible al

Gter {(29,31,45} y a pH menores 3 4,6 (31).
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Actualmente se considera que existen dos grupos principales de

cepas del virus de la mixomatosis: las cepas Californianas y las

Suramericanas (52).

1.6) Epizootiologia:

La mayorfa de los autores coinciden en que la enfermedad

afecta solo a los lepéridos (9,22,29,39,45), sin embargo Sanarelli

logré infectar perros, los cuales sufrieron una forma cutduea y

otra nerviosa de la enfermedad, con pardlisis y muerte en 6 meses

(28) . Capanini, citado por Mascaro (1375), menciona que en humanos

la infeccién ha tenido un curso benigno; profundizando sobre este

aspecto Kotsche y Gottschalk (19274) sostienen que: "Exislten

referencias muy escasas de contagio a howbres que manipularon

conejos con mixomatosis; las personas presentaban en tal caso una

conjuntivitis supurada y edema de los pArpados, pero el curso de la

enfermedad era leve".
En los lepdridos se considera que es la enfermedad viral de

mas importancia econdémica (25) y ataca principalmente a la especie

Oryctolagus cuniculus, que comprende a los conejos europeos y a

todas las especies de conejos domésticos ya que se derivan de éstos

(2,4,9,22,25,28,29,31,45) .

Lag liebres (Lepus spp) son raramente afectadas (2,12,22,25),

ocurriendo esto en brotes intensos en poblaciones cunicolas, ademas

la transmisién de la enfermedad de una a otra liebre no parece

posible (12,25).
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El conejo americano o conejo cola de algoddn (Sylvilagus spp)
no se ve afectado por la enfermedad, constituyéndose en un
peligroso portador sanoc y regervorio de la misma (4,%,26,31).

Algunos autores mencionan explicitamente a algunas especies
del género Sylvilagus como resistentes a la enfermedad, tales como
el conejo silvestre de Brasil (Sylvilagus braziliani), el conejo
silvestre de California (Sylvilagus bachmani} (20,22) y el
Sylvilagus minensis (5). El virus existe en forma natural en los

conejos del género Sylvilagus en algunas regiones de América (9,22)

y produce en éstos una enfermedad enzodtica no fatal caracterizada

por tumefacciones cutdneas sin lesiones sistémicas (22,52). De

acuerdo a lo anterior es de suponer que el agente etiolégico es

originario de américa y que los conejos domésticos al ser

susceptibles y entrar en contacto ¢on el wvirus desarrollaran la

enfermedad tal y come S¢ CONOCE.

Debido a gque en Buropa ¥ pustralia la mixomatosis fue

introducida artificialmente durante el presente siglo, su evolucidn

ha podido ser estudiada muy de cerca y su comportamiento en esos

paises es el mis utilizado en la literatura para describir los

aspectos epizootiolégicos de la enfermedad.

Cuando la enfermedad entra a peblaciones libres de la misma se

produce un brote con una alta morbilidad ¥ mortalidad, pudiendo

llegar esta filtima a un 99 a 99,5% (22,25,45), sin embargo, a lo

largo del tiewpo el curso de la enfermedad se va tornando mas leve

en ambos aspectes, 1lo cual puede deberse a varias razones: a)

b) Desarrcllo de

Aparecimiento de cepas ceon menor virulencia.
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algin grado de resistencia genética a la enfermedad en la poblacién
{(19,22,25}), cuya heredabilidad se ha estimado en 0,3 {19). e}
Aumento del nimeroe de animales inmunes en la pobklacidn debido al
gradual incremento de los scbrevivientes a la enfermedad (25). En

Europa la mixomatosis aun presenta un indice de mortalidad de entre

un 40 a un 70% (2).

Hoy dia la mixomatosis es considerada una enfermedad
epizodtica y tanto en Eurcpa y Australia como en Suramérica se
habla de que se presenta en epizootias periddicas muy relacicnadas

a las épocas del afio en las que aumenta la poblacidén de los

vectores de la enfermedad, teniende per la tanto un comportamienteo

estacional (2,5,9,25,45). En California las epizootias aparecen

cada 8 a 10 afios (27,31). En los conejos del género Sylvilagus en

Centro y Sur América, asi como en California la enfermedad es

natural (20) y se considera enzodtica (22).

L.a transmisidn puede producirse por contacto directo

(2,12,25,26,28,29), por via aerdgena (2,26), a través de

secreciones (29) y por medic de jaulas, comederos u otros objetos

(26) . 2in embargo, la via de transmisidn wméds

contaminados

importante es a Lravés de artrépodos hematSfagos, los cuales actian

como  vectores mecdnicos del virus (22,24,25,28); ¥y son los

' rvorioca hasta el
responsables de transportar el virus desde los rese

conejo doméstice o bien de poblaciones enfermas a poblaciones sanas

con gran rapidez (26).

Existe una gran diversidad de artrdpodos capaces de transmitlr

1a enfermedad, incluyendo mosquitos, moscas hematdfagas y pulgas
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(2,5,7.9,12,21,22,24,25, 26,28,29,39,45), ademds, =e citan comno
transmisores a los pilojos chupadores, 4dcaros Yy garrapatas
{20,25,52): lo cual corresponde con lo gue sostienen Fenner et al.
{1974), en el sentido de gQue no existe una alta especificidad de
los vectores para aguellos virus gue son transmitidos mecanicamente

como es el caso de la familia Poxviridae; gquizés por lo anterior se

han mencionado también algunas aves como transmisoras del virus

(25} e dinclusc hasta plantas con espinas como los  cardos

australiancs Cirsium vulgarae y Arthamus lanatus.

A continuacien se enumeran los artrdpodos transmisoresz de la

mixomatosis gue se gltan por su nombre cientifico en la literatura

consulkbada:

Pulgas:

spilopsyllus cuniculi {2,20,21,25,45)

Echidnophaga myrmecobil {32,52)
Mosgquitos:

Anepheles spp (20}

Aedes spp (20}

Anopheles annulipes (20,52}
Aedes cespius [(52]

Aedes scapularis (53}

Aedeg detritus {R2)
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hedes aegypti (53)
Aedes maculipennis (52}
Aedes freeborni (52)
Culex annulirestris {20,52)
Culex modestus [52)

Culex pipiens australicus {52)
Similideos o mescas negrag:

Bimulivm bezzil (24]

Zimuliuvum melatium (24,52}

Simulium ornatum (24}
Austrosimulium pestilens (24]

Austrosimulium furicsum [(24,52)

Plojos:

-

Haemodipsus wventricosus (52)

ACATOS:

Cheyletiella parasitivorax (52]

Listrophorus gibbus (52)
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El vector adguiere el virus cuando al alimentarse penetra la
piel y el tejido subecutfneo de las dreas inflamadas que contienen
altos titulos del wirus, éste gqueda entonces en el aparato bucal
del arltripodo, el cual al alimentarse de un conejo susceptible 1o
inocula en la piel o en el tejido subcutdneo del mismo (12, 20,52) .
Se sabe gue la cantidad de wvirus obtenida por un vector al picar a

un conejo mixomatoso es de 10 a 2000 veces la DLy, del wvirus para

un animal susceptible, se ha estimade que de esta cantidad un 12%

inoculado por el vecter al alimentarse en un conejo susceptible

{52). En la piel el titule minimo necesario para que se de la

transmisidén es de 107 dosis infectante (13). Ez importante

destacar gque el virus no es adguiride por el vector a partir de la

sangre virémica del hospedero, zino gue lo cobtiene de la piel y

tejido subcutdneo (12,52).

e ha demostrade gue el virus sobrevive en pulgas sin
alimentacién hasta 105 dias en madrigueras artificiales (20}. Por
otro lado, Aragao, cltado por Feleddn y Jirdn (1378), demostrd que

el Aedes scapularis y el Aedes aegypti pueden transmitir el virus

hasta 17 dias después de alimentarse de un animal infectado.

¥&tsche y Gottschalk van wmis alld y aseguran gue en las garrapatas,
los adcarces, las pulgas vy los dipteros de los génerocs Anophaeles y

Simulium =1 virus de la mixomatosis conserva su wvirulencia hasta &

meses. Sin embargo, Day et al. (1356), citados por Yuill (1%81)
afirman gue la cantidad des  wvirus infectante disminuye

aproximadamente un 20% cada dia.
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Para explicar el reaparecimiento de la mixomatosis después de
muchos afos de su ausencia en poblaciones de conejos aisladas,
Williams et al. {1972), citados por Yuill (1981}, han sugerido que
el virusg permanece latente en los conejos. Por otra parte Lebas ek
al. (1986) afirman que los animales gue sobreviven a la enfermedad

se convierten en portadores sanos del virus.

1.7) Patogenia:

El virus pox de los ratones ha sido utilizado como medels para
describir la pategenia de diversas infecciones virales exantémicas
y 82 ha desmostrado gue la mixomatosis tiene escencialmente 1la
misma patogénesis que este virus (12); la cual consiste an una
multiplicacidn inicial del wvirus en el punto de entrada en la piel
gue generalmente es la base de la oreja o la periferia de la &rbira

ocular (2,12). Posteriormente el virus llega al linfonodo regional

donde se multiplica, todo esto sucede durante =1 primer dia de

infeccidn. Ya para el segundo dia el wvirus pasa a la sangre,

produciéndose una viremia primaria. Durante el tercer dia el virus

se multiplica en el higads y bazeo. Los titulos del wvirus en la

gangre se incrementan de nuevo el dia cuarto, produciéndose

enbonces una viremia secundaria; luago enktre 2]l guinte v sexto dia
el virus vuelve a la piel, donde produce una infeccidn local y se
de manera gue ya para el sé&ptimoc dia se encuentran

mulbiplica;

lesiones primarias en la piel {12). Estas lesiones se conocen como
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mixoma primario y producen una reaccién inflamatoria con edema en
la cabeza (2).

Se considera que la viremia que se produce al final del
peridde de incubacién y la consecuente formacidn de complejos
inmunes circulantes es la responsable de la fiebre que es uno de
los primeros sintomas {12).

Segin Duclos et al. (1%83), las reacciones locales que se
producen como resultado de la enfermedad se dividen en dos grupos:

a} HReaccidn welular: se carackeriza por la hipertrofia v

deformacién de las células, las cuales muestran inclusiones

citoplasmiticas v finalmente sufren lisis. Este efecto citopdtico

ez el mismo gue se cbserva en cultivos de células infectadas.

b) Reaccidn tisular: se diferencian dos tipos:
i} Reacciones epiteliales: caracterizadas por la hiperplasia y

destruccion simultdnea del epitelio a causa de la replicacidn

viral.

ii) Reacciones conjuntivas: son dominadas por el edema, gue viene
a4 causar disociacién y consecuentemente destruccién de las fibras
coldgenas y eldsticas.

En algunos casos el virus pueds llegar al pulwdén ccasicnanda
una reaccién edematosa generalizada ascciada a un enfisema de
compensacidn. 51 la evolucidn se prolonga por mds de 15 dias, se
produce genaeralmente una infeceidén bacteriana secundaria gue puede

ser causada por Pasteurella spp, Escherichia coli, Staphylococcus

app, Streptecoccus spp, Froteus spp, Bacillus spp o Bordetella spp,

presentandose una bronconeumcnia. Como vias de entrada del virus
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al pulmén se mencionan la forma asrdgena y la sanguinea cuando se

produce la viremia (8).
Hay clertos factores especiales que afectan la patogénesis de
la enfermedad. Uno de ellos es la prefiez, pues aparentemente las

lesiones cutdneas en hembras prefiadas son menos severas, gin

embargo, las lesiocnes de pulmén e higado son mayores en las mismas

comparadas con conejas no gravidas (28). ©Otro de estos factores es

la parasitesis con =1 helminto Graphidiuam strigosum, gque =2 ha
demostrads que aumenta la susceptibilidad a la enfermedad (13).
Par otro lads, Marschall (1959), citade por Fenner et al.

(1974}, encontrd gue una cepa atenuada del wvirus incremenkd

considerablemente su virulencia si la temperatura ambiental es baja

en el sitio donde se encuentran Ios animales,

1.8) Inmunidad:

Debide a gue la mixomatosis en sus inicics causaba una

mortalidad cercana al 100%, la inmunidad de los animales pudo ser

astudiada a partir de la aparicién de formas mencs severas de 1la

enfermedad .

5e ha determinado gue los animales que gobreviven a 1la

enfermedad quedan inmunes de por wvida (21,2%}, aungue hay

referencias en la literatura gue mencionan que los antlcuerpos se

mant iensn soclamente hasta los 1B meses después de la enfermedad.

Bruguere (1%92) sogtiene gue en la forma atenuada de la enfermedad

se presenta un suadro clinico gue dura de 1 a 4 semanas, después
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del cual se instaura una inmunidad que disminuye la presentacién de
casos clinicos durante 2 a 2 ineses, sin embargo, segdn afirma, esta

inmunidad es muy precaria y sé rompe facilmente, présenténdcse de

nuevo la enfermedad:

E]l antfgeno viral estimula la produccién de anticuerpos
neutralizantes, precipitantes y fijadores de complemento (45).

Existen diferentes posiciones en cuanto a la inmunidad pasiva
que reciben las crias de madres inmunes. Mientras algunos autores
sostienen que los gazapos nacen con algin grado de proteccidn (45),

otros indican que la enfermedad se produce en éstos antes de llegar

a las 8 semanas de edad (2,45). Los anticuerpos maternos que estin

en la circulacién del neonato son adquiridos antes de nacer (12)

Antes de la aparicién de los anticuerpos neutralizantes,

durante la viremia, se produce una reaccién mediada por el

complanento y a la vez se registra un aumeito de lua monhocitos y

log linfocites circulantes {13}

La aparicién de anticuerpos neutralizantes se produce después

del periodo de incubacién (12), unos 8-10 dfas decpués del contacto

con el virus (2) y pueden ser detectados mediante neutralizacién,

fijacién de compleménto O precipitacién en agar-gel (25).

A nivel local es importante la accién de los macréfagos contra

emostrado que la actividad de éstos es mis

el virus y se ha d
eficiente en animales inmunes que en oOLYOS animales, esto es
la efectividad

atribufdo a la presencia de ant icuerpos gue aumentan

de los macréfagos activados (12).
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Los aspectos inmunitarlios relacionados con la vacunacién serin

analizados mias adelante,

1.9) Sintomatologia:

Existen varias formas clinicas de la enfermedad (2), cuya
presentacién dependerd de la resistencia de la poblacién, de la

virulencia de la cepa y de las caracteristicas de la epizootia

misma (2,12,25).

1.9.1) Clésica, nodular o mixomatosa:

El periodo de incubacién oscila entre 3 y 10 dfas (2,25). La

en{ermedad puede seguir varios cursof:

1.9.1.1) Curso agudo: Entre los primeros sintomas estdn la ficbre

(12), gue varia de 40° a 41° C (49) pudiendo llegar hasta los 42°C
(27) y la formaclén de un mixoma primario; posteriormente se

produce una blefaroconjuntivitis aguda gue al inicio es serosa y

luego se torna purulenta (2,25,45). En este periodo se cbserva

fotosensibilidad en el animal y se inicia el edema en la cabeza,

principalmente en los labios, hocico, parpados y base de las

orejas, adquiriendofel animal un aspecto leonino (2,7,25).

pebido a la inflamacién yiexudado purulento en 1 o 2 dias los

coriejos no pueden abrir los ojos y por lo tanto ge les dificulta el
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acceso al agua y alimento (2,45); simultineamente se presenta una
rinitis purulenta que dificulta la respiracién y ocasgiona que el
animal emita ruidos respiratorios (25).

En 2-3 dias se encuentran inflamaciones similares en el ano y
la genitalia (2,25,45), que pueden llegar a ser purulentas (45).
La mayoria de los autores coinciden en que la inflamacién se
circunscribe a la genitalia externa incluyendo el escroto, ein
embargo algunos sostienen que se presenta también orquitis (21), no
también se afirma que la tumefaccién en la regién

obstante,
testicular que se puede presentar es producida por alteraciones del

escroto y no del preopio testiculo (45).

A los 3-5 dias de iniciados los sintomas se prasentan mixomas
secundarios por toda la superficie corporal, estos mixomas gon
engrosamientos noduliformes y consistentes de la piel y se
encuentran sobre tode én la base de la oreja (2,25,45), pibellén

auricular, porcién distal de las extremidades y piel de la regién

lumbar (25); estos nédulos son frfos, de consistencia eldstica,

indoloros y aislados o coufluyentes (2).

Los mixomas adquieren una coloracién rosada al inicio, que

lueyo se torna roja, vicleta y finalmente negruca (2).

En este punto es necesario aclarar que la lesién a la que nos

hemos referido antes con el nombre de mixoma recibe diferentes

denominaciones por los diversos autores, entre ¢cllas tenenos:

tumefaccién (21), nédulo (7,22,25,39,49), mixoma (2,5,8,9) y tumor

(12,20,26,28,29,31,45) . Fenner et al. (1974) consideran la lesidn

como tumoral ya que, segin afirman, lo que se produce es un fibroma
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debido a la extensa proliferacién de fibroblastos en la dermis.
Por otro lado, el nombre de mixoma que se le da a la lesién obedece
a su aspecto mucoide (5); no obstante Bruguere (1992), considera
que "la denominacién de mixoma es impropia para esta tumefaccidn

inflamatoria que no es de origen oncdgeno".

En el curso agudo la muerte sobreviene entre el dia 8 y 10 de

iniciados los sintomas y se produce por inanicidén ya que el animal

es incapaz de alimentarse (2,25), también puede deberse a la

obstruccién de las vias respiratorias por los mixomas mismos o bien
por infecciones bacterianas secundarias (2). En la pequefia porcién

de animales que sobreviven pueden gquedar nédulos fibréticos

alrededor de ojos, nariz, boca y genitalia (39), aunque otros

autores afirman qgue se produce regresidén de los tumores (31).
En el caso del conejo silvestre eurcpeo el animal sale a morir

fuera de la madriguera a diferencia de lo que sucede con otras

enfermedades (25).

1.9.1.2) Curso sobreagudo: La duracién del cuadro es menor y por

eso no se llegan a presentar la totalidad de los sintomas descritos

para el curso agudo. La presentacién de casos sobreagudos esta

relacionada a epizootias y se acompafia también de casos tipicos de

1a enfermedad que facilitan su diagnéstico clinico (25).

1.9.1.3) Curso subagudo: La sintomatologia es similar a la

observada en el cuadro agudo pero de menor severidad, de ahi que la
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enfermedad se prolongue y la muerte se produZéa giibre el dia 20 ¥

30 después de la presentacién de los primérog sintomas (2).

1.9.1.4) Curso crénico: Se mresenta hacia el final de la epizootia
como resultado de la pérdida de la virulencia del wvirus y del
aumento de la resistencia de los conejos (2,12,25). Se produce una
disminucién de los indices de morbilidad y mortalidad y el cuadro

rlinico se hace mds lento y se modifica, de manera gue no se

presenta el edsma caracteristico vy los mixomas se encuentran muy
delimitados en la punta de la nariz, parpados o base de la oreja

{2,25]. Estos mixomas producen un exudado gque se seca rapidamente

produciende costras, las cuales se desprenden alrededor del dia 15,

- . 1) p
originando una cicaltrilz depilada que perdura por algunas semanas.

Las costras se pueden irritar produciéndose dlceras o bien pueden

contaminarse con bacterias, principalmente con Staphylococcus spp

w Streptococcus Spp (al).

kobteche y  Gottschalk (1974) indican gue los mixomas

delimitados se extienden posteriormente a amplias zonas del cuerpo,
por Gltimo sufren

principalmente a crejas y extremidades y gque

egrarificacion.

La prescntacién de alteracicnes en las gfnadas es comin en

ambos sexos y puede disminuir la fecundidad en un 10-30% (2],
en los machos una esterilidad

pudiendo llegar a presentarse

temporal (52}.
En opinidn de algunos autores esta forma crénica no es leral,

ngue otros sostiensn que parte de log animales muere (2) .
S
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1.9.2) Forma amixomatosa o recpiratoria:

El periodo de incubacidn es de 1 a 3 semanas. Aungue Lebas et

al. (1%86) afirman que en esta forma de la enfermedad sclamente se
obgervan sintomas respiratorieos, Brugusre ([13%2) se refiere al

cuadro de forma mds amplias

I.a sintomatologia prevalente es la coular con tumefaccidn y

lagrimeo, ademds la genital, pero scbre todo la nasal con exudado

mucopurulento. En contraste con la forma cldsica, las lesiones

culdneas (mixomas) no se presentan o son escasas y ademds son

comunes las lesiones articulares con edema y zonas congestivas y

hemorrdgicas.

pependiends de la virulencia de la cepa el curso de la forma
respiratoria puedes ser: agudo, gue es mortal, subagudo o cronico;
on estos dos dltimos casos el animal puede salvarse con terapia que

avite lag infecciones bacterianas saecundarias, causadas por los

agentes mencionados en el punto 1.7.

1.9.3) Forma atenuada:

Se caracteriza por un aumento en la frecuencia de abortos y en

la de esterilidad y generalmente aparece después de la introduccidn

a la conejera de un reproductor infectado en forma inaparente. La

mayoria de las hembras prefiadas abortan y las que llegan al parto
abandonan las crias rapidamente. Los gazapos prasentan blefaritis.
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Tambifén algunas hembras al aser presentadas al macho lo rechazan.
Todo el cuadro dura de 1 a 4 semanas, luego disminuye la morbilidad
por efecto de la inmunidad gue se establece, pero a los 2 a 3 meses
come mixime se vuelven a presentar casos clinices tante en las

madres como en sus crias (2).

1.9.4) Forma cubtaneat

Es mas corriente en el conejo de angora y se presenta sobre

todo en arquellos ratablecimientos en donde se depilan log animales

(2}, prdctica comin en laz conejeras lanares de Eurcpa. Loa

mixomas aparecen en el dorso sin que hayan lagjones en la cabeza o

en la genitalia. La lesiédn a2 cbserva schre la piel depilada de 7

4 10 dias después de realizado el corte del pelaje y es de un
aspecto rosicec gque luego de un dia se torna negruzoo, razdn por la

rual esta forma ha sido llamada tambifén *Enfermedad del botdn de

rosa o botén negro” (2h.

1.10.) Patologia:
1.10.1) Lesiones macroscdpicas:

Se encuentran MNumMercsas masas elevadas de forma redonda u

ovoide (22} distribuidas por todo el cuerpo, perc principalmenta an

la cabeza, regidn ano-genital, dorsoc ¥ poreién inferior de las

La consistencia de estas rumefacciones =18

axtremidades (28] .
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edematosa en la genitalia y solida en el resto del cuerpo (22)
#
aungue algunos autores la describen como gelatinosa {(28,45) Dog

Santos (19B2) sostiene gue este aspecte gelatineso del nGdule

obedece a la degeneracidén mucosza de sus elementos conjuntivos.
Los mixomas se encuenkran circunserites a la piel v tejido

subcutdnec (25), aungue algunas veces estdn unidos a la musculatura

gque existe bajo estas capas (22). Cuando los nddulos son recientes

presentan vesiculas, pero si el animal ha sobrevivido mds tiempo

aparecen con costras (7,22).

Los linfonodos de las regiones afectadas, principalmente los

de la cabeza, los axilares y los prefemorales se encuentran

aumentados de tamaiic (22,28}, con una inflamacién intensa (25}, =on
s6lidos (7,22), hemorrdgicos (45) y su consistencia es firme (7},

aungue otrog autores hablan de una consistencia mis bien lardicea

125) .

otros hallazgos importantes son conjuntivitis vy rindtisg

purulentas {7,25), asi como balanopostitis en el macho o vulvitcis
edematosa en la hembra (28).

El escrote se encuentra inflamade (25,28,45), no asi el

testiculo en opinidn de algunos autores [25,28,45), aunque otros

sostienen gque si hay orguitis (21).

En la forma atenuada si hay inflamacidn tanto de testiculos

como de ovarios (2).

fn el bazo se cbserva hiperplasia [25,28) y congestidn (45},

En el corazén vy los pulmonss se pueden obssrvar focos mixomatosos

especificos (25), estos iltimos pueden estar ademis edematosos y en
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algunos casos presentar bronconeumonia por infeccidén bacteriana

secundaria (8].
1.10.2) Lesiones microscdpicas:

Los mixomas estdn compuestos por un tejido fundamental
mixomatoso, células mixomatcsas especificas, glébules rojos ¥y
blancos y =1 tejldo sriginalmente presente [(25). Los glébulos
blancos presentes son elementos polinecleares (28B). El nombre de

c6lulas mixomabosas es utilizado por wvarios autores i8,25); 1la

descripcidn de estas células coincide con la gque otros auteres dan

para el tipo de células gue predominan en la lesion y que la
carackerizan, Son eélulas grandes y de aspecto estrellado

(8,22,28,45) que aparentemente proceden de cé&lulas mesenguimatosas

(25); incluse Fain-Binda et al. {1986) se refieren a éstas como

células mesenguimatosas indiferenciadas y Fenner et al. (1974) las

1laman citan coma fibroblastos. Dichas células egtidn localizadas

en £l corion alrededor de los wasos sanguinecos (22) y se encuentran

embebidas en una pustancia gelatinosa homogénea constituida casi en

au totalidad por mucina [45); por otro lado, Magcars  (1974)

costiens gue en los mixomas es comin encontrar Acido hialurénico,

lo que, segin é&l, los diferencia de los tumores verdaderos vy

recuarda mas bien a las enfermedades del coligeno. Duelos et al.,

an gue se produce un edema en la dermis gue causa la

{1383} afirm

disociacidn ¥ destruceién de las fibras colégenas y eldsticas.
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El nicleo de las células mixomatosas estd aumentado d= tamaiio
y muestra mitosis, en el citoplasma hay grdnulos que aparentemente
corregsponden a material ingerido (22). Las alteraciones observadas
en =l coricn han sido llamadas degeneracidn mixecmatosa (7).
El origen de las lesiones caracteristicas de la mixomatosis,

llamadas por Fenner et al, (1274) con el nombre de fibromas es

atribuida por ellos a "la extensiva proliferacidn de los

fihroblastos en la dermis".

En cuante al epitelic se observa que =e produce un aumento en

=] namero y tamaiic de las c&lulas en el estrabto de Malpighii (22)

notindose ademis un engrosamiento ¥ alargamiente de los feliculos

pilosos o una hiperacantasis {ay.

Fenner et al. {1574), sin embargo, afirman gue no se produce

proliferacidn de las células epiteliales,

B] virus muestra un trepismo hacia los epitelios y produce en

&stos necrosis focales (8), ademds las células epiteliales muestran

vacuolas [45). La Formacién de wvesiculas que =e da (7,22,

nbedece, segin Dos Santos {1282), a la degeneracién hidrdpica que

sufren las células del epitelioc. El niclec puede estar hinchade o

vacuolade y presenta fragmentacidin en la cromatina (22),

adguiriendo un aspacte atigrade (2).

Una de las alteraciones caracteristicas de las células

epiteliales as la existencia de inclusiones intracitoplasmiticas
ecsinofilicas {2,9,22,25,28,45) llamadas poT pucles et al. (1983}

cuerpos de Splendore gue son, de acuerdc a ellos, caracteristicos
de las infecciones poxvirales; estas inclusiones son llamadas
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cuerpos elementales (45) ¥y pueden llegar a llenar el citoplasma
{22), halldndose a veces en el nicles (28), dichos cuerpos
presentan dentro de si elementos mas pequefios gque se tifien de azul
{22,45) v gue poseen [orma cocolde (45).
Por otro lado, Dos Santos (1982) afirma gue "en las células

epiteliales aparecen a veces uncs corpiscules intracitoplasmiticos

alargados y basdfilos denomipados corpidsculos de Rivera".

Log vasos sanguineos en el mixoma se cbservan inflamados con
congestién y hemorragias (45}, en algunos vases aumenta el mimero

y tamafio de las cé&lulas endotelialea (22), ademas los vasos se

sncuentran dilatados vy pueden presentar necrosis fibrinoide

ocasionada por una trembosis, se observa también una neuritis (8).
ademis frecuentemente se presentan microaboesos en la dermis (7).

Fn los linfonodos ocurre hiperplasia de las células linfoides,

ia médula =se encuentra edematosa, gobre todo alrededor de los vascos

sanguineos ¥ contiene neutrafiles, heterdfilos, células

mononucleares, fibroblastos ¥ cé&lulas mixomatosas. También puede

haber pérdida de muchos linfociteos vy crecimiente de células

endaoteliales entremezeladas con islas de neutr&filos que reemplazan

el tejide del linfonode (22).
Lesiones similares a las que se dan en la piel se observan en

los genitales externos, también pusde verse infectado el endometrio

o el conducto seminal del testicule {2].

En el higade usualmente pueden aparecar los cusrpos de

inclusian (41 .
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En la forma pulmonar de la mixomatcsis se cbserva una
alveolitis exudativa y una reaccidén edematosa. Destaca la ausencia

de inclusicnes intracitoplasmaticas y de lesiones neurovasculares

(8).

Segiin Duclos et al. (1983] en las formas mis recientes de la
enfermedad no se observan tantos casos cutdneos con la formacidn de

mixomas, sino que predomina una reaccidn edematosa. En cuanto a la

forma pulmonar el edsma observado es similar tanto para la forma

cliagica de la enfermedad como para las més recientes.

1.11) Diagnéstico:

A nivel de campo son de muche valor diagndstico las

pcaracteristicas clinicas ¥y epizootiolégicas de la enfermedad =i

ista se presenta en su forma cldsica (2,21,25,29,31,39). Ademas,

los hallazgos anatomo e histopatolégicos constituyen un método de

diagndstico importante (2,9,28,29,31,39).

gi la muerte no se produce antes de log 8 a 10 dias después de

1a infeccién es posible utilizar pruebas serclégicas para la

C]Etecﬂién de anticuerpos (21, las mis utilizadas =son: F‘ijacién de

Complemento, precipitacién en Agar-gel (2,25}, Inmuncfluorescencia

Indirecta, ELISA (2} ¥ seroneutralizacidn virica (25).

Tozzini (1875) reporta un incremento de la actividad de la

enzima alfa 1-4 glucosidasa en el suero de conejos afectados de

mixomatosis, por lo que pedria pensarse en la determinacién de sus

niveles séricos como método de diagndstico para la enfermadad, =in
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embargo este autor hace la salvedad de gue ese aumento se observa

también en conejos que sufren de coccidiosis  hepatica o

pasteurelosis.

Ine de los métodos de diagnéstico viral mds usado es el
aislamiento en hueves embrionades (2,31,39,45,49) o en cultiveos
celulares originados de conejos (9,39,45,49) o de otros mamiferos
como ardillas, ratas jovenes, cricetos, cobayos y de algunos

tejidos humanos (45}. También se utiliza la incculacidn en conejos

para reproducir la enfermedad (28,49).

La inoeculacién en los huevos embrionados de gallina, se

realiza en la membrana coricalantoidea (9,49) y se utilizan, segin
Tozzini y Mani (1875), huevos de 8 dias de incubacién, los cuales
después de la inoculacién deben ser incubados por 7-10 dias mds a

37° . Mas recientemente Fain-Binda et al. (1386) utilizaron

huevos de 12 dias, los cuales luego de la inoculacidn incubaron 72

horas a 37° C.

La obtencién y el procesamiento de las muestras para la
inoculacién es similar tantc para huevos embrionados como para

cultiveos celulares, después del sacrificio de los animales se

extirpa tejido de los mixomas y se tritura en mortero, luego =se

pone en una anlucién con antibidticos y se centrifuga, utilizando

e] sobrenadante como indculo (9.

El cultiveo celular a inocular puede ser un cultivo primario de

células de conejo (2} © bien uno derivado de alguna linea celular

en ambog casos  las células deben

egpecifica de conejo (48]},

incubarse por un pericdo de 4 a 5 dias a 37° C antes de ser
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inoculadas (9,49). Se recomienda el uso de cultivos celulares sin

inocular come centroles negativos de la prueba (9).
Como punto de referencia se citaran los resultados de los dos

eatudios a los que hemos venido refiriéndonos en cuanto a los

hallazgos en huevos embricnados y en los cultivos celulares
En los huevos embrionados Tozzini y Mani (1375) reportan
lesiones solo en algunos de los hueveos inoculados, estas consisten

en la presencia de un ndédule blanguecinc en la membrana

corioalantoidea en el punto de inoculacidn, asi como la presencia
de miltiples lesicnes pequeiias diseminadas en la membrana; ademis

informan que en los huevos afectados el embridn no muere. Por su

parte Fain-Binda et al. (1986) encontraron gue en las membranas

coricalantoideas inoculadas se presentaron "lesiones pustulosas

pequefias a simple vista, pero evidentes por estereoscopla (30x)".

En cuanto a los cultivos celulares Tozzini y Mani (1975)

hallaren alteraciones focales en la monocapa al final del primer

pasaje, gque fueron mis evidentes en los pasajes sucesivos; la

inoculacidn se hize con la Cepa Pisa 73 del Virus de la

Mixomatosis. En el otro estudic se encontrd gque las monocapas

celularss inoculadas con material de la piel y de las membranas

coricalantoideas infectadas con el virus presentaron redondeamiento

celular, lisis y desprepdimiento, efectos que COmMENZaroll a aparecer

a las 72 horas postinoculacidn.

La microscopia electrdnica representa obtro métode de

laboratorie de gran valor diagnéstico, sobre Fedo a nivel de

investigacién. Se utilizd en log eatudios de Fain-Binda et al.
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(1986) para lograr una caracterizacidén mds certera del virus a
partir de los cultivos celulares infectados y para observar los
tejidos afectados de los animales enfermos, en ambos casos la
visualizacién se realizé a 25000 aumentos. La muestra que se usd
a partir de los cultivos fue el sobrenadante de éstos, el cual fue
observado por tincién negativa, evidenciindose particulas virales
maduras e inmaduras, las primeras presentan forma ovoidea y miden
apréximadamente 250 nm, las segundas son esféricas y con areas de
por su morfologia y tamafio estos

condesacidn interna;

investigadores determinaron que los virus observados "corresponden

con miembros de la familia Poxviridae".

1.12) Tratamiento:

La mayoria de los autores coinciden en que no existe

tratamiento (21,25,26,27,28), sin embargo se ha demostrado que el
virus de la mixomatosis es sensible in vitro a la é6-azauridina, que

es un andlogo de la uridina y que posee un efecto antiviral

especifico sobre ciertos virus (48). Ademds, ha sido reportado que
la Beta-fenilserina disminuye levemente la presentacidén de la
enfermedad y de la muerte por su causa (52) . La terapia con
antibidticos, tendiente a evitar la contaminacién bacteriana

secundaria puede mejorar las perspectivas de sobrevivencia de los

animales, principalmente en la forma pulmonar de la enfermedad (2).
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1.13) Prevencién:

Las medidas aplicadas contra la enfermedad pueden ser

divididas en profilaxis sanitaria y profilaxis médica.

1.13.1) Profilaxis gsanitaria:

Esti orientada a impedir la difusiédn del virus y su entrada a

los establecimientos cunicolas.

Una de las medidas de prevencién mids importante es el control

de los vectores {2,21,25,25,31). En este sentido es nece=zario

controlar ectopardsitos de los conejos (9,21,25,26) utilizando para

ello los productos comerciales que para este fin existen. También

es importante o]l control de los dipteros hematSfagos en las

regiones en gue éstos representan un problema (20,21,25,31), ademas

en relacién con este punto s€ debe tener en cuenta la presentacidn

estacional de la enfermedad, que muchas veces se relaciona al

incremento de los vectores ein ciertas épocas (25}).

Harwood y James (1987) citan algunas' medidas especificas que

ge pueden aplicar para el control de mosgquitos:
Evitar la presencia de aguas estancadas; para ello deben

recipientes artificiales gque puedan causar este

al

eliminarse los

efecto, se deben construir drenajes para log estangues o bien

asegurarse de gque en gstos existan peces depredadores.
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b) Las construcciones deben contar con mallas metdalicas en las

ireas abiertas al exterior con el fin de impedir la entrada de

ingectos.

c} Utilizar insecticidas aprobados para el combate de los insectos.
La aplicacién de éstos debe hacerse en las superficies con las que

el vector probablemente tenga contacto, o bien en forma de aerosol

en los lugares ya infestados.

Otros aspectos de la profilaxis ganitaria estdn orientados a

evitar las otras vias de transmisién peosibles (por contacto

directo, wvia aerdgena, secreciones o materiales contaminades).

Dado que en la forma amixomatosa de la enfermedad se presentan

sintomas muy leves Yy Su evolucién es lenta, se debe mantener

aislado Vv vigilado cualguier animal nuevo introducideo al

astablecimiento, por lo menos por un periodo igual al de incubacidn

de la enfermedad (2), o todavia mejor, por el eguivalente en tiempo

a dos veces el t&rmino medioc de incubacifn de la enfermedad.®

g las regiones donde la enfermedad es enzodtica, se debe

proceder a la eliminacién de 1os animales sospechosos de sufrir la

enfermedad (2,25). En agquellos paises libres de la mixomatosis las

medidas deben ser mas drasticas y esstar prientadas a la eliminacién

de todos los conejos de la explotacién en la cual aparece un brote,

asi como también de todos aguellos gue se encuentren en un circulo

determinado alrededor de ese establecimiento (25},

! comunicacidn personal. Dr. Luls Vargas, Infectologia.
Escusla de Medicina Veterinaria, UMA (1994] .
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Si se utilizan plantas cultivadas al aire libre come fuente de
alimento para los conejos, se debe asegurar gque éstas no hayan sido

contaminadas por conejos silvestres (25).
La desinfencién de los materiales y objetos contaminados debe

harerse con formalina del 2 al 3%, o bien con clorurc célcico,

claramina bruta o solucidn caliente de sosa del 3 al 5%; asi mismo

y a pesar de la desinfecidn, estos materiales no deben tener

contacte con los animales susceptibles durante al menos B8 semanas

(28] .
Loz animales muertos o sacrificados a causa de la enfermedad

deben enterrarse, o mejor aiin, incinerarse (25,27).

para el control del helminto Graphidium strigosum, cuya

presencia en los conejos aumenta la susceptibilidad a la

mixomatosis, parecen ser efectivos los benzoimidazoles [(42).

La aplicacidén de las medidas sanitarias profilacticas puede

mantener un establecimiento limpio de la enfermedad sin la

aplicacién de vacunas, aun durante una epidemia (25}.

1.13.2) Profilaxis madica:

ge refiere a la vacunacidn contra la enfermedad; existen dos

tipos de vacuna, la vacuna homéloga, gue contiene el virus vivo de

1a mixomatosis atenuado y la vacuna heteréloga, preparada con el

virus del Fibroma de Shope (2,9,25,26,31).
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i) Vacuna homoléga: contiene cepas del virus de la mixematosis gue
han =ido atenuadas por caler (28) o por pasajes sucesivos en

embriones de pollo o cultivos celulares (2).
La inmunidad se instaura de 3 a 5 dias después de la

aplicacidén de la vacuna, la cual debe realizarse alrededor del dia

30 a 35 de vida del animal (edad del destete) y la inmunidad

conferida varia segiin la via de aplicacidn: por via intradérmica

se obtiene una inmunidad gue oscila de 2 a 4 meses, mientras que

por via subcutdnea se prolonga de 6 a 12 meses (2). Se ha de tomar

en cuenta gque algunas cepas pueden producir una pequefla reaccidn

local en el punto de inoculacién.

Aungue esta vacuna provee inmunidad de tipo humoral, se

considera gue es mas importante la inmunidad  c¢elular

(principalmente la mediada por macréfagos), para cuya instauracién

es primordial que se de una hipersensibilidad de tipo retardado
(2).

En las conejas los anticuerpos circulantes logran pasar al
(12), de manera gue los gazapos hijos de madres vacunadas

feto

nacen con una inmunidad pasiva que se prolonga hasta alrededor del

dia 25 de edad (2}, este factor debe tenerse en cuenta para

determinar la edad de primera vacunacidn. El useo de la wvacuna

homéloga como primers varunacién contra la mixomatosis se

recomienda en aquellos establecimientos con un alto riesgo de que

ingrese la enfermedad o en aquellos en gue estd presente. Como

sucede con cualguier otra vacuna los animales a los gque se les

aplica deben estar sanos (2).
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Aungue la vacuna homSloga ha sido utilizada principalmente en
Europa Oriental (26}, recientemente en Francia se esta ensayando un
novedoso método para su aplicacién principalmente a los conejos
silvestres de Europa, &ste consiste en la inoculacidn de la cepa
atenuada SC 33 a las pulgas Spilopseyllus cuniculi, pretendiéndose
reproducir esta pulga a gran escala para luego liberarlas en la

naturaleza como un método para inmunizar la poblacidn susceptible

(3&) .

ii) Vacuna heterdloga: estd preparada con el Virus del Fibroma de

Shope, gue es un poXVirus de los conejos emparentado

antigénicamente con el Virus de Mixematosis (2,21,25,50,52) y que

en los conejos de la especie Oryctelagus cuniculus produce un

fibroma benigno (2,4%,50,52).

para la vacunacién se pueden utilizar principalmente dos tipos

de cepas vivas, la Cepa Original A de Shope (OA) o la Cepa

Boerlage, que es una variante de la primera mantenida viva per

pasajes en conejos por via intradérmica (2), siendo segunda cepa la

de uso mas comin (25) y la mds utilizada en Eurcpa Docidental (26) .

La actividad de la vacuna puede evaluarse a los 14-21 dias después

de su aplicacién (2,3). En el punto de aplicacién de la wvacuna

aparece un peguefo nédule o rumoracidn de cariacter benigno

(2,21,26), el cual se ha ascciado a la actividad de la vacuna, es

por eso gue para promover su formacién algunas wvacunas contienen
una sustancia inflamatoria no absorbible, con esto se ha logrado

inerementar la inmunidad que era de un 50% hasta un 70% (2}. Este

fenomeno se explica quizds por =1 hecho de gque la vacuna heterdloga
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confiere una inmunidad de tipo celular (2) y el principio general
de la vacuna se basa en que las células infectadas por el virus del
fibroma ya no serdn infectadas por el virus de la mixomatosis (25).
La vacuna hetertloga pueder ser aplicada por via subcuténea
{z), intradérmica {2,3,21) o por egocarificacién de la piel (3). La

aplicacidn de 1a vacuna potenciada con la sustancia no absorbible

proves una inmunidad de hasta 12 meses por via subcutéanea (2); por

las otras dos vias se habla de una proteccidén de 3-4 meses, lo cual

cubre el periodo de engorde en criaderos intensivos (2,3). gin

embargo, Hime y 0'Donoghue (1984) sostienen que la vacuna aplicada

por la via intradé&rmica brinda una proteccidn de hasta 12 meses

utilizada en gazapos a partir del séptimo dia de edad; en este

filtimo aspecto rambién difieren de Bruguere {1992), guien sostiene

gque la vacunacion con virus heterdlego no debe realizarse antes de

las 3 semanas de edad ya que existe el riesgo de producir una

fibromatosis, recomendando entonces su aplicacién a partir del dia

35 de edad, revacunando a los animales de 6 a 8 semanas después,

para luego vacunar con virus homdlogo en intervalos de 4 meses en

1os animales reproductores. Este autor también aconseja utilizar

rélogas como primera vacunacion solamente en aguellos

vacunas hete

establecimientos dque carecen de la enfermedad y que no son

considerados de alto riesgo.

omo para la heterdloga, =se debe

Tantoc para la vacuna homdloga ©
tener en cuenta Jue =i se presentan Casos de mixomatosis en un

periocdo de 31 gemanas después de la vacunacidén, éstos se pueden
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haber debido a gue la enfermedad estaba en periodo de incubacitn

(2).
Aungue las medidas profildcticas de cardcter sanitario

representan un gran aporte en el control de la enfermedad, la

vacunacidn también es muy importante para esta labor. Ejemplo de

esto es la antigua Alemania Oriental, en donde anteriormente estaba

prohibida la vacunacién (25), pero a partir de 1981 se introdujo la

vacuna y e aplicd en base a una regionalizacién epizooticlégica,

registrandose una disminucién de un &0% en la incidencia de la

enfermedad en los 3 primeros afios de aplicacién (6). Este plan de

vacunacién, gue era parte de una estrategia de errvadicacidn,
permitid, junto con otros factores, gue se duplicara la produccién
y 1985 (48] .

de conejos en ese pais entre 1982

1.14) Criterio para la inspeccién de carnes:

Este es otro aspecto de interés veterinarioc al que hacemos
referencia como parte de la revisién de las caracteriticas

generales de 1a enfermedad.

La carne de los conejos sacrificados por padecer mixomatosis
o por ser clinicamente sogpachosos  de gufrirla no debe ser
consumida y tiene due ger destruida (26,51); sin embargo, la de

g clinicamente sanos pero que fueron gacrificados

aquellos animale

sos de encontrarses contagiados, puede destinarse al

por ser sospecho
propio, Pero no
ral casos en estadios iniciales de la

humano 2 su salida al mercado (25). A los
consumo

mataderos llegan por lo gene
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enfermedad y aln asi esta carne debe considerarse como insalubre y

no apta para el consumo (10).

1.15) La mixomatosis como método de control biolégico para las

poblaciones de conejos:

En algunos paises los conejos silvestres se han convertido en

una plaga, principalmente en aquellos en los que no existfan en
forma natural y fueron introducidos por el hombre, adapténdose
luego al ambiente y disemindndose por el mismo. En este caso el
problema es mis grave debido a que en esos ecosistemas no existen
depradadores naturales ni medios de control biolégico sobre 1la

poblaci6én de conejos, la cual crece desproporcionadamente y

ocasiona graves trastornos ecolégicos al competir con los animales
nativos y al consumir muchos forrajes naturales (45). Por otro

lado, constituyen un problema econémico pues afectan actividades

productivas del hombre, este ha sido el caso de Australia y Nueva

Zelanda (18).
El uso del virus de la mixomatosis para controlar la poblacién
de conejos se ha considerado por varias razones (23):

a) Produce una enfermedad altamente selectiva que no va a ocasionar

dafio a otras especies.
b) La mayoria de los venenos que 5e pueden utilizar para el control

de los conejos no son muy selectivos y pueden afectar a otros

animales.
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¢) El costo de realizar ciclicamente envenenamientos es muy alto,
mientras que la introduccién del virus resulta relativamente
econdmica.
d) La diversidad de vectores del virus garantizaria una amplia
diseminacién de éste en el medio ambiente, ademds como medida
adicional la introduccién de la pulga del conejo (Spilopsyllus
cuniculi) no representaria un gran impedimento para la aplicacién
de este método de control bioldégico.

Sin embargo también han sido sefialados cuestionamientos sobre
el uso de la enfermedad para el control de los conejos:
a) Desde el punto de vista ético se considera que el bienestar
animal es una de las metas de la profesién veterinaria y esta
enfermedad causa dolor y sufrimiento a los animales por al menos 8
dias (18,19).
b) En las regiones en donde no existen vectores se debe introducir
la pulga del conejo (Spilopsyllus cuniculi), lo cual constituye

otra alteracién de los ecosistemas (19).

c) Después de introducir el virus posiblemente permanecceri de por

vida en el ecosistema (19).
d) Se ha demostrado que las cepas del virus se van atenuando a lo
largo del tiempo mediante pasajes por los conejos y que éstos

ademds van adquiriendo resistencia genética contra la enfermedad

(18,19,25,31) .
e) Existen otros métodos disponibles para controlar la poblacién de

conejos (18).
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f) Los conejos llegan a ser parte del medio y son problemidticos

solo en algunas areas (18).

g) Por la introduccién de la enfermedad a un pais libre, se puede

afectar el mercadeo y exportacién de los conejos y sus subproductos

(15) .

2) La mixomatosis en Costa Rica:

Segiln el Anuario de Sanidad Animal de FAO,OIE y WHO de 1992.,

la mixomatosis es enzodtica en Costa Rica y pertenece al grupo de
las "enfermedades transmisibles que se consideran importantes desde

el punto de vista sociecénomico y/o sanitario para las economias

nacionales y cuyos efectos para el comercio internacional de

animales y productos pecuarios no son desdefl
ograma de Adiestramiento en Salud Animal para América

ables".

El Pr

Latina patrocinado por la OPS, OMS y el BID, en el volimen 1 de las

Cuarentena Animal llamado Enfermedades

publicaciones de
a distribucién de la mixomatosis es

es, sostiene que 1

Cuarentenabl
una serie de paises en donde la enfermedad se

mundial y cita ademas
observa "particularmente“. entre éstos se encuentra Costa Rica.

e acuerdo a esta informacidn intern
(MAG) considera la

Es d acional que el
Agricultura Y Ganaderia

Ministerio de
dad enzobtica en Costa Rica, sin

mixomatosis como una enferme
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embargo, carece de estudios que hayan demostrado la presencia del

agente en el pafis.?

A pesar de no ser considerada una enfermedad exdtica, la
mixomatosis ez de denuncia obligatoria segln lo establece el
articulo 5 del Reglamento de Defensa Sanitaria Animal de Costa

Rica. Ademis, el articule 32 del mismo reglamento indica que para

la importacién de animales y sus subproductos, éstos "deberdn venir
amparados por un certificado de sanidad expedido por la autoridad

sanitaria competente del pais de origen". Para el caso especifico

de los conejos, ese reglamento en su articulo 60 establece gue este

certificado debe especificar gque los animales provienen de granjas

1ibres de mixomatosis. En el mismo sentido también el articulo 165

del Reglamento para la Evaluacién y Aprobacidén de Productos y/o
Subproductos de Origen Animal Importados por Costa Rica sefiala que:
wgn el Certificade Veterinario Oficial se harid constar que los

conejos se encuentran libres de enfermedades infectocontagiosas

especialmente Mixomatosis, Tularemia y Enfermedad Viral Hemorrigica

(UHD) ".

También existen normativas internacionales para la prevencidn

de la mixomatosis en importaciones. Para los animales vivos se

establece gque 0o deben presentar signos clinicos el dia del

desde su nacimiento o & meses antes de =u

embargue Y Que

pexmanecierun en una explotacién en donde no pa

exportacién.
fermedad en ese periodo. Fara la importacidén de

comprobd la ©€n

e
' Miriam Jiménez. Jefe del
{ macifn persconal . Qra.
N thﬁxin;fiﬂ Fuarentena Animal, MAG, (1294).
epart/
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pieles y pelos de conejos domésticos y salvajes debe presentarse un
fertificado Sanitario Internacional en el que se haga constar que

fueron sometidos a un tratamiento que garantice la destruccién del

virus de la mixomatosis (32,33).
En un estudio retrospectivo realizado en el archivo del

Laboratorio de Patologia de la Eacuela de Medicina Veterinaria de

la Universidad Nacional, se encontrd que desde el afic 18977 aparecen

pasos de conejos diagnosticados como mixomatosis después del

estudic anhtomo e histopatolégico. A un total de 15 conejos se

les diagnesticd la enfermedad desde ese afio, hasta 1992,

Por otro lado existen comunicaciones de cunicultores vy médicos

wveterinarios dque desde hace varios afios vienen observando en

conejos cuadros «linicos compatibles ampliamente con los descritos

para la enfermadad, principalmente con la forma cldsica. En la zona

de San Carlos, por ejemplo, la mixomatosis (identificada como tal

acteristicas clinicas) ha sido responsable del

por sus car

fracaso de varias conejeras pues causa una alta mortalidad en la

poblacién gue afecta.’

oobhre la mixomatosis en Costa Rica, no 28 han encontrado hasta
investigaciones orientadas hacia el

al momento referencias de

culbivea v giglamiento w+iral, tampoco se tiensn datos con respecto

la enfermedad, ni de intentos de

a estudios cerologicos de

demostrar por mieroscopia alectrénica la presencia del wirus en
s logrados a partir de conejos enfermos. Sin

aislamientos yirale

_'_____‘_______._-u—'--—'_'
1. Sr. Altonso Reyes. Cunicultor de 1la

1 cemunicacion Persona
iona de San carlos. (1993).
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embargo, en Panamd v Colombia se ha identificade el virus v se ha

visto gue se encuentra mids relacionado con las cepas Californianas

que con las Suramericanas (52).

Considerando la vacunacién como unc de los aspectos de interés
en la profildxis de la mixomatosis en Costa Rica, se pudo verificar
con el MAG gue en la actualidad no existe ninguna vacuna en el

pais.' Como la enfermedad es considerada por el MAG enzodStica en

Costa Rica, eventualmente serfa posible importar la vacuna, ya que

el Reglamento de Defensa Sanitaria Animal prohibe sole la

importacién de biolégicos de palises afectados por enfermedades
o bien obtenidas a partir de animales susceptibles a la

exoticas,

fiebre aftosa (articulos 65 y 94). No cbstante, para concretar la

importacidén de la vacuna 5e debe contar con la aprcbacion de la

Divisién de galud Animal del MAG, que en 1ltima instancia

determinard €i es o no necesaria (articulo 44).

Miriam Jiménez. Jefe del

Personal . Dra.
{1394) .

P jcacidn
ComunC de Cuarentena Animal, MAG.

Departamentﬂ
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Material y Métodos

1) Estudioc retrospectivo:

1.1) Recopilacién de los casos de mixomatosis:

El estudio retrospective fue realizado en el archivo del
Laboratorio de Patologia de la Escusla de Medicina Veterinaria de
la Universidad Nacional y consistid en una revisidn caso por caso,
4 través de sus hojas de diagnéstico, de todos los animales a los

que se les ha practicado la necropsia ese laboratorio desde el

inicio de sus funciones en 1976 hasta 19%2.

1.2) Estudio histopatclégico:

En los casos del estudio retrospectivo encontrados con el

diagnésticce de mixomatosis, se realizd una nueva revisidn
histopatolégica utilizando para ello las léminas de los cortes

existentes en el archivo y cuando éstas no eran suficientemente

claras o e=staban deterigradas, ge hicieron nuevos cortes 3 partir

de los blogues de parafina que conservan los tejidos fijados para
cada casc. El procedimiento usado para su andlisis, corte vy

tincion, fue gimilar al gue g€ degcribird posteriormente para los

conejos analizados en el estudio prospective. La dnica diferencia

es que las lesiones encontradas no fueron descritas  tan

detalladamente como las correspondientes a estos altimos.
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2) Estudio prospectivo:

2.1) Obtencidén de los animales:

Durante el afio 1993 y primeros 5 meses de 1994 se obtuvieron

animales sospechosos de sufrir mixomatosis por los sintomas

clinicos que presentaban. Estos animales fueron remitidos por

algunos cunicultores que tenian conocimiento del desarrollo de esta

investigaciodn.
2.2) Estudio anatomopatoldgico:

Cuando los animales remitidos estaban vivos, se procedfa a su

eutanasia para realizarles la necropsia. En el transcurso de ésta

se observaron y anotaron las lesiones macroscépicas presentes, asi

mismo se obtuvieron fotografias de éstas.

2.3) Estudio histopatolégico:

2.2.1) Recoleccién y procesamiente de las muestras:

Durante la necropsia se recolectaror vorciones de 2-3mm de

ancho por 1lem de largo de los tejidos que macroscdpicamente

presentaban las alteraclones caracteristicas ds 1la enfermadad. ge

fijaron en formalina al 10%, permaneciendo en esta solucidn Dor un
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mimino de 24 horas. Posteriormente se procedié a orientar 1la
muestra del tejido a procesar a través de un afinamiento del corte,
luego esta muestra fue llevada a la midquina procesadora del tejidos

para deshidratarla a través de su paso por alcochol de 80°, de 95°,

de 100° y por xilol. En cada uno de estos alcoholes los tejidos

permanecieron por 2 horas, después se introdujeron en parafina

ligquida por el mismo periodo. Luege se hizo su inclusién en

bloques utilizando para ello moldes de metal con una base plastica.
A partir de estos bloques se obtuvieron cortes de 4-5 micras de
grosor con un micrétomo de rotacién, los cuales se pusieron en un
bafio maria para evitar que su contraccién y lograr asi colocarlos

en un portaobjetos. Después, ya en el portaobjetos, se secaron en

una estufa a 56° C por 2 horas y posteriormente se tifieron con la

técnica de rutina de hematoxilina-eosina. Para esta técnica se

requirié desparafinar los tejidos lo cual se logra exponiéndolos

por 2 minutos a xilel, alcohol de 100°, de 95° y de 80° en ese

orden por cada uno de estos reactivos los cortes pasaron dos

veces para evitar la contaminacién del alcohol absoluto. Luego se

procedié a la tincién Propiamente dicha,

ina de Harris y eosina picrica; después, para fijarlos,

la cual se realizd con

hematoxil
los cortes se sometieron al mismo procedimiento realizado para
desparafinarlos pero utilizando los alcoholes en el orden inverso.

Por dltimo se montaron usando Permount como pegamento y fueron

colocados en el cubreobjetos.
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2.3.2) Estudio de los tejidos:

Los cortes obtenidos se evaluaron por microscopla optica de

luz para ocbservar, anotar ¥ fotografiar las principales lesiones

histopatolégicas tipicas de la mixomatosis gque se visualizaron

2.4) Diagnoéstico etiolégico por medio del aislamiento wviral:

2.4,1) Recoleccidn de las muestras:

En el trancurso de la necropsia se recogieron muestras de los
tejidos macroscoplcamente afectados para intentar el aislamiento
del virus de la Mixomatosis. En estas muestras se pretendid que no
existiera mucha ~ontaminacion bacteriana secundaria (evidente por
un exudado purulento]- Estos tejidos fueron traslados de inmediato
al Laboratorio de virologia y cuando €sto no era posible =se

congelaban.

2.4.2) Preparacidn del indculo:

gn el Laboratorio de virologia se reunieron todos los tejidoes

cada animal y se maceraron en un merterc con arena de

aportados de
medio de cultivo DMEM Sigma®, con los antibidticos

cuarzo en el
(100 UL/ml} ¥ estreptomicina
& ug/ml). Postericrmante  se

penicilina (100 ug/ml) ademis del

antimicotico anfotericina-B (2.
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deposité el material en un tubo cénico de pldstico estéril de 15 ml
v se centrifugd 10 minutos a 4000 rpm para sedimentar los detritos,

siendo a1 scbrenadante cobtenido lo que se utilizd para inocular.

2.4.3) Inoculacién de los cultivos celulares:

La inoculacién se realizd en la linea celular EREp gue 28 una

1inea de endotelio fetal de conejo. Estas células se encontraban

en botellas de cultivo de 25 cm® con el medio DMEM con 10% de suero

fetal bovino formando una monocapa adherida a la pared del

recipiente. Antes de hacer la inoculacion se glimind el medio de

la botella, luego S lavd con FBS para eliminar las células

sueltas. Posteriormente =€ realizé el inédculo depositando primero

1 ml del medic DMEM para que existiera un colehén que amortiguara

por dilucidn cualguier factor citotéxico y para gue diera el
monocapa celular uniformemente y

wolumen suficiente para cubrir la

luego, 0.5 ml del aobrenadante de la muestra. En seguida las
botellas inoculadas se incubaron durante 1 hora a 37° C v
transcurrido ese tiempo se eliminéd el indculo, se volvid a lavar
con PBS dos veces Yy S€ depositaron en la botella 5 ml del DMEM con
etal bovino para finalmente ipncubarleo a 377 C con 7%

2% de suero £
gé un cultivo celular que no fue

de C0,. Como contrel negativo se U
inoculado, pero que fue tratado igual en todos los demds aspectos

del procedimeinto.






