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  Resumen

  
    En
      2010, una nueva variante de la enfermedad hemorrágica del conejo (EHC) 
      emergió en Francia, causada por el virus de la enfermedad hemorragica 
      del conejo tipo 2 (VEHC tipo 2) y rápidamente se extendió por todo el 
      mundo, causando brotes en conejos domésticos y en granjas comerciales. 
      Esta revisión ofrece descripción de los conocimientos actuales sobre la 
      enfermedad y el virus.
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  Abstract

  
    A
      new variant of rabbit hemorrhagic disease (RHD) emerged in France in 
      2010. It was caused by the rabbit hemorrhagic disease virus type 2 
      (RHDV2). It rapidly spread worldwide causing outbreaks in domestic 
      rabbits and commercial farms. This review provides an overview of 
      current knowledge about the disease and the virus. 
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      Introducción

       ⌅
      La
        enfermedad hemorrágica viral del conejo (EVHC) es una enfermedad viral 
        extremadamente contagiosa y a menudo mortal para los lagomorfos, 
        provocada por el virus de la enfermedad hemorrágica del conejo (VEHC). 
        La enfermedad es causada por un miembro de la familia Caliciviridae, género Lagovirus.
        El serotipo 2 o VEHC tipo 2 (identificado en Francia en 2010) tiene 
        casi el 75 a un 80% de letalidad en un periodo de dos a tres días en 
        animales a partir de 10 a los 15 días de edad. La muerte es el resultado
        de una disfunción circulatoria generalizada asociada con coagulación 
        intravascular diseminada y lesiones de hepatitis necrotizantes, al ser 
        el hígado el sitio principal de replicación del virus (1). Esta enfermedad causa un 
        padecimiento agudo y fatal que puede afectar a conejos domésticos y 
        silvestres y es de declaración obligatoria según la Organización Mundial
        de Sanidad Animal (OMSA) (2).

      La EHVC tipo 2 se propaga fácilmente,
        ya que el virus es capaz de pasar por el sistema digestivo y se 
        dispersa a través de las heces (3). El virus se encuentra en secreciones y excreciones 
        de los animales infectados (fluido ocular y nasal, orina y heces), puede
        transmitirse por contacto directo o fómites (personas, vehículos, 
        material o equipos contaminados con el virus) (4).
        Provoca una baja dramática en las poblaciones, junto con la alteración 
        de la cadena alimenticia, por lo que algunos autores consideran al virus
        como una pandemia (3). 

      A menudo, no se observan signos de la 
        enfermedad hasta que se presenta la muerte súbita y la nariz manchada de
        sangre, causada por una hemorragia interna asociada con necrosis 
        hepática. Los lagomorfos infectados también pueden desarrollar fiebre, 
        pierden el apetito, se muestran nerviosos o tienen respiración agitada, 
        resultado de pulmones congestionados y edematosos (4). El hígado y el bazo de conejos que han muerto por VEHC de forma aguda contienen una concentración vírica muy alta (5).

      Para
        disminuir el riesgo de diseminación de este virus y tomar las medidas 
        de control más adecuadas, es necesario disponer en los laboratorios de 
        diagnóstico virológico de ensayos y técnicas capaces de detectarlo en el
        menor tiempo posible. En la actualidad el diagnóstico molecular y 
        dentro de ellos la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 
        (rPCR, siglas del inglés, real time polymerase chain reaction) se ha convertido en el estándar de oro para muchas enfermedades y agentes virales (6). En estos momentos la OMSA considera 
        el rPCR como el método recomendado para la confirmación de casos 
        clínicos de VEHC tipo 2 (5). Estos ensayos además de tener una elevada sensibilidad y especificidad van a reducir el riesgo de contaminaciones cruzadas (7).

    
    
      Parte especial

       ⌅
      
        Enfermedad hemorrágica del conejo tipo 2

         ⌅
        
          Reseña histórica

           ⌅
          La
            enfermedad hemorrágica del conejo fue descrita por primera vez en la 
            provincia de Jiangsu, en China, en el año 1984. En menos de un año, 140 
            millones de conejos murieron en el país debido a una enfermedad hasta 
            entonces desconocida y que se diseminaba a gran velocidad, colonizando 
            un área de 50 000 km2 durante el primer año. Se cree que el 
            origen de la epidemia fue un lote de conejos de angora importados de 
            Alemania, y que podrían haber llegado enfermos al país, aunque la 
            coincidencia del brote con el proceso de importación pudo ser casual (8).

          Los primeros años tras la 
            aparición de la enfermedad fueron críticos. El virus se expandió 
            rápidamente hacia Asia, alcanzando Corea a partir de piel importada de 
            China y a lo largo de Europa, continente que colonizó casi por completo 
            antes de 1990 (9). En 1988
            la enfermedad se detectó también en Estados Unidos, donde el número de 
            casos fue muy escaso; y en México, donde el último brote se notificó en 
            1992. La última región en ser alcanzada por el virus de la enfermedad 
            vírica hemorrágica fue Canadá, donde en 1912 se notificó un caso de la 
            enfermedad en un conejo doméstico (10). 

          La
            situación de equilibrio que se generó, en la que el número de brotes 
            notificados había descendido y se manejaba de forma eficaz se mantuvo 
            durante la primera década del siglo XXI. Sin embargo, en 2010 se 
            describió en Francia una nueva variante del VEHC tipo 2 hasta entonces 
            desconocida, que marcó un punto de inflexión en la situación global de 
            la enfermedad (11).
            El nuevo virus devolvió el protagonismo a la infección al diseminarse 
            rápidamente en Europa. En menos de cinco años se propagó por la 
            Península Ibérica (12) y Reino Unido (13).

        
        
          Etiología

           ⌅
          La
            nueva variante de VEHC, nombrado inicialmente como VEHC-Nav10/11, se 
            aisló a partir de muestras de hígado de gazapos procedentes de una 
            granja de Navarra, España, el año 2011. Los brotes surgidos en granjas 
            que vacunaban a los animales frente a VEHC hicieron sospechar que las 
            vacunas disponibles en el mercado no protegían frente a esta variante de
            VEHC (14).

          En
            infecciones experimentales el aislado VEHC-Nav10/11 provocó la muerte 
            de gazapos de 30 días de edad que mostraban infección en el intestino 
            delgado (15), en hígado y 
            otros tejidos dónde se produce infección en la enfermedad por VEHC 
            clásico. Esta nueva variante patogénica del virus VEHC que surgió en 
            2010 se llamó de diferentes formas: nueva variante de VEHC o 
            VEHCFrance2010 (16), VEHCb (14) o VEHC tipo 2 (11).

        
        
          Transmisión

           ⌅
          El
            VEHC tipo 2 se transmite principalmente por contacto directo con 
            conejos infectados, secreciones corporales y objetos contaminados. La 
            transmisión por contacto directo se produce cuando conejos infectados 
            entran en contacto con otros conejos susceptibles, lo que permite la 
            transferencia del virus a través de las secreciones respiratorias, 
            fecales y urinarias infectadas (17).
            Las posibles vías de transmisión del virus son la oral, nasal, 
            conjuntival y parenteral. Los principales receptores específicos para el
            virus se localizan en el tracto respiratorio superior y el tracto 
            digestivo. En las infecciones naturales, la ruta fecal oral está 
            considerada la principal ruta de transmisión, aunque debido a la 
            viabilidad del virus, durante prolongados períodos de tiempo en 
            secreciones y en el ambiente, se han descrito prácticamente todas las 
            vías de transmisión, incluidos los ectoparásitos, considerándose un 
            virus altamente infectivo (18).

          Se
            ha demostrado que el VEHC tipo 2 puede propagarse por vectores 
            artrópodos, como mosquitos, moscas y ácaros, lo que aumenta el riesgo de
            transmisión en áreas con alta densidad de conejos y de vectores. Se ha 
            observado que los vectores pueden actuar como portadores mecánicos del 
            virus, transmitiéndolo de un conejo infectado a un conejo sano a través 
            del contacto físico (19).

          Además, se ha informado de casos de transmisión indirecta a través de alimentos, agua y objetos contaminados por el virus (20).
            Es importante tener en cuenta que el virus puede persistir en el medio 
            ambiente durante un período prolongado de tiempo, lo que aumenta el 
            riesgo de transmisión indirecta y hace que la desinfección y la limpieza
            adecuadas sean fundamentales para el control de la enfermedad (21).

        
        
          Patogénesis

           ⌅
          El
            periodo de incubación oscila entre 12-48 h, pudiendo llegar a cinco 
            días. Cuando se emplea la ruta oral en infecciones experimentales, el 
            virus se detecta a partir de las 12 h en el tracto gastrointestinal, 
            principalmente en los enterocitos y placas de Peyer del ciego (22).
            A partir de las 36 h el virus llega al hígado por vía sanguínea a 
            través de macrófagos. Se replica en el citoplasma de los hepatocitos 
            localizados principalmente en áreas centroacinares. El número de células
            infectadas se incrementa con el curso de la enfermedad alcanzando su 
            máximo a las 48h. Los hepatocitos mueren por fenómenos de autofagia y 
            apoptosis, contribuyendo a una replicación y difusión más efectiva del 
            virus (23).

          Posteriormente,
            desde el hígado, la infección se puede diseminar, a través de los 
            macrófagos, hacia otros órganos. El animal comienza a experimentar 
            síntomas de infección aguda, que provocan fiebre que generalmente supera
            los 40ºC, congestión conjuntival, apatía, anorexia y postración, los 
            cuales son letales en la mayoría de los casos (24).

          O’Toole et al., (22),
            observaron incrementos en los niveles de citocinas (IL-6, IL-1b y TNF- 
            α), lo que podría justificar una “tormenta de citocinas” que desencadena
            hipercoagulabilidad, microtrombos, disfunción multiorgánica, 
            coagulopatía de consumo con hemorragia y, finalmente, la muerte. Por lo 
            general, los animales aparecen muertos en posición de opistótonos y con 
            epistaxis y hemorragia nasal que al igual que las internas son 
            características de la enfermedad (25).

        
        
          Signos clínicos

           ⌅
          En
            la forma hiperaguda los conejos infectados mueren con frecuencia, sin 
            que se pueda observar ningún síntoma clínico; ocasionalmente se aprecia 
            la expulsión de espumas sanguinolentas por la nariz y hemorragias 
            vaginales (26).

          La forma aguda es la forma 
            predominante en las zonas que la enfermedad es endémica. Los animales 
            presentan postración, decúbito y opistótonos, poco antes de la muerte, 
            precedida de fuertes chillidos, especialmente en los gazapos. Se observa
            una abundante secreción sero-mucosa y epistaxis; en menor grado es 
            posible ver lagrimeo abundante y heces diarreicas en la zona perineal. 
            En la fase terminal se observa agitación respiratoria, taquicardia y 
            respiración abdominal. Los animales afectados mueren por asfixia, a 
            consecuencia de un edema agudo de pulmón, no descartándose casos de 
            muerte por shock. En algunos casos, al producirse la muerte, se 
            evidencia sangre semi-coagulada alrededor de la nariz y el hocico, así 
            como el párpado rojizo y una especie de espuma en el parpado inferior. 
            El curso de la enfermedad puede variar entre 12 y 36 h (24).

          La forma subaguda se encuentra 
            frecuentemente en los estados avanzados de una epidemia. Los conejos 
            manifiestan abatimiento, anorexia y aumento de la temperatura corporal, 
            síntomas y signos similares a los que se observan en la forma aguda. Los
            síntomas permanecen generalmente de dos a tres días y la mayor parte de
            los animales pueden sobrevivir. Estos animales resultan después 
            resistentes a las reinfecciones (5).

        
        
          Patología

           ⌅
          El VEHC tipo 2 puede causar una variedad de lesiones y síntomas en los conejos infectados (27). En los casos agudos, se observa una
            necrosis hepática masiva con hemorragias en diferentes órganos como el 
            corazón, los pulmones, el bazo y los riñones. Le Gall-Reculé et al. (28)
            observaron que el virus puede afectar el sistema nervioso central de 
            los conejos, causando signos neurológicos como convulsiones, opistótonos
            y ataxia. 

          La patología del VEHC tipo 2 también puede variar en 
            función de la edad y el estado inmunológico del conejo infectado. En 
            conejos jóvenes, se ha observado una mayor incidencia de lesiones 
            pulmonares y una menor afectación hepática, mientras que en conejos 
            adultos se ha descrito una mayor afectación hepática y menor lesión 
            pulmonar (29). En un estudio realizado por Taggart et al. (21) se 
            informaron casos de infección subclínica por VEHC tipo 2, en los que los
            conejos infectados no presentaban síntomas evidentes de la enfermedad, 
            pero estos pueden actuar como portadores asintomáticos del virus y 
            transmitirlo a otros conejos susceptibles. 

          La patología del VHEC 
            tipo 2 está relacionada con la capacidad del virus para evadir la 
            respuesta inmune del huésped y causar daño tisular directo. Se ha 
            demostrado que el virus es capaz de infectar y replicarse en diferentes 
            tipos de células, incluyendo células hepáticas, pulmonares, intestinales
            y neuronales. Además, el VEHC tipo 2 puede inducir una respuesta 
            inflamatoria exagerada en el huésped, lo que contribuye a la patogénesis
            de la enfermedad (27).

        
        
          Prevención y control

           ⌅
          Debido
            a que no existe tratamiento para esta enfermedad, las medidas de 
            bioseguridad, principalmente sacrificio y desinfección, y la vacunación 
            son indispensables para el control de la enfermedad, combinándose con 
            restricciones de movimiento y conejos centinela para monitorizar la 
            circulación del virus. Las vacunas desarrolladas frente al VEHC tipo 1 
            no funcionan frente al VEHC tipo 2, por lo que es necesario un plan 
            vacunal frente a los dos virus. En conejos que no presenten signos 
            clínicos o con signos subclínicos, se ha demostrado que la inmunidad 
            adquirida pasivamente evita la muerte de los animales (8).

          La vacunación evita la 
            diseminación del virus en las heces de los conejos vacunados, 
            previniendo su propagación en las granjas, al ser las heces la principal
            vía de transmisión de la enfermedad (30). Además, la 
            vacunación de las hembras induce inmunidad maternal en gazapos, por vía 
            transplacental, con una duración de mínimo 28 días (31). 

          La estrategia de
            vacunación ha permitido el control de la enfermedad en granjas, 
            mostrando una protección temprana contra la mortalidad y los signos 
            clínicos tras desafíos experimentales (32-33). Sin embargo, no se dispone de datos sobre sus efectos sobre la replicación y propagación de VEHC tipo 2 a largo plazo.

          Las
            medidas de bioseguridad para el control y la prevención de la EHC, 
            incluidas la vigilancia, el saneamiento, la desinfección y la 
            cuarentena, son de gran importancia para limitar la propagación y 
            garantizar la prevención de la enfermedad, en particular en la industria
            cunícola. En los países en los que el VEHC circula en conejos 
            silvestres y donde la erradicación no es factible, estas medidas podrían
            prevenir la infección a gran escala en cunicultura. Una gestión 
            cuidadosa y correcta de los brotes del virus depende siempre de la 
            situación epidemiológica de las regiones donde se producen. El 
            seguimiento continuo de la evolución viral es fundamental para la rápida
            detección de nuevas variantes genéticas y antigénicas (8).

        
      
      
        Diferencias con el virus de la enfermedad hemorrágica del conejo tipo 1 (VEHC tipo 1).

         ⌅
        El VEHC tipo 2 y el VEHC tipo 1 son dos virus que pertenecen a la familia Caliciviridae. Aunque ambos virus infectan conejos, presentan algunas diferencias en cuanto a su patología y epidemiología (34).

        Las
          enfermedades que provocan estos virus tienen síntomas similares, como 
          fiebre, anorexia, letargo y hemorragias internas. Sin embargo, se ha 
          observado que el VEHC tipo 2 puede afectar a conejos más jóvenes que el 
          VEHC tipo 1 y puede tener una tasa de mortalidad más baja (50-80 %) en 
          comparación con el VEHC tipo 1 (80-90 %), aunque esta última puede 
          variar en función de las cepas y de las poblaciones de conejos 
          infectados (35).
          En términos de epidemiología, el VEHC tipo 1 se transmite 
          principalmente por contacto directo con conejos infectados, secreciones 
          corporales y objetos contaminados, mientras que el VEHC tipo 2 puede 
          propagarse también por insectos vectores, lo que aumenta el riesgo de 
          transmisión en áreas con alta densidad de conejos y de vectores. 

      
      
        Detección del virus

         ⌅
        El
          órgano diana para la detección del VEHC tipo 2 es el hígado, por ser el
          órgano donde más cantidades de virus podemos encontrar. También se 
          pueden emplear fluidos corporales. Se debe realizar el diagnóstico 
          diferencial con la mixomatosis, salmonelosis y las enterotoxémias por Escherichia coli, Eimeria stiedae y Clostridium spp., al presentar signos y lesiones similares a esta enfermedad, como 
          la muerte súbita, necrosis hepática y coagulación vascular diseminada (36). La técnica más empleada para la detección es la rRT-PCR, aunque también se emplean técnicas de ELISA o inmunohistoquímica (9).

        Para la detección serológica del VEHC tipo 2 se utilizan la inhibición de la hemaglutinación (HI) (37) y el ELISA (38). Teniendo en cuenta la 
          diferencia antigénica que existe entre el VEHC tipo 1 y el tipo 2 deben 
          realizarse pruebas para ambos tipos y deben compararse los resultados. 
          Las pruebas de ELISA son más rápidas y fáciles que la HI cuando se 
          analiza una gran cantidad de muestras, además de ser más específicas (39).

        Dado que no se ha establecido ningún sistema eficiente de replicación in-vitro para el VEHC tipo 1, ni VEHC tipo 2, no puede incluirse el aislamiento 
          viral en cultivo celular entre los métodos de diagnóstico. Por tanto, la
          inoculación en conejos sigue siendo la única forma de aislar, propagar y
          titular la infectividad del VEHC tipo 1 o VEHC tipo 2. No obstante, en 
          el diagnóstico de rutina este método debe evitarse por motivos de 
          bienestar animal. Cuando se reúnan las condiciones para aplicar este 
          sistema, los conejos utilizados deben ser totalmente susceptibles al 
          virus, es decir, deben tener más de 2 meses de edad y no presentar 
          anticuerpos anti-VEHC o VEHC tipo 2 (5).

      
    
    
      Conclusiones

       ⌅
      La
        aparición del VEHC tipo 2 constituye un problema de gran implicación en
        la salud de los lagomorfos. La vacunación y la correcta aplicación de 
        las medidas de bioseguridad establecidas, pueden contribuir de manera 
        eficiente a mitigar los daños ocasionados por este virus a la industria 
        cunícola.
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