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TITULO
Respuesta inmunitaria, factor de variacion de la productividad numérica de los conejos.
TITTLE

Immune response as a factor of variation in the numerical productivity of rabbits.

RESUMEN

Se dispone de dos lineas de conejos seleccionadas divergentemente por variabilidad en
tamafo de camada. Estas lineas difieren en méas de 1,5 gazapos al parto para el caracter
de seleccidn. La hipotesis de trabajo es que las hembras que se adaptan peor al ambiente
tienen una mayor sensibilidad a las enfermedades y al estrés, y como consecuencia

muestran una mayor variabilidad en el tamafio de la camada.

El objetivo de este estudio es analizar el efecto de la seleccion por variabilidad en tamafio

camada sobre la respuesta inmunitaria del animal a las enfermedades.

La linea de alta variabilidad tuvo 48 hembras y 17 machos, mientras que la linea de baja
variabilidad estuvo formada por 62 hembras y 16 machos. A las 18 semanas de vida, la
mitad de los animales de la linea de alta (A) y de baja variabilidad para el tamafio de
camada (B) de la generacién once fueron vacunados con el virus de la mixomatosis y la
otra mitad con el virus de la enfermedad hemorragica. A continuacion se realizd una
extraccion seriada de sangre en todos los animales los dias 0, 1, 2, 3, 4, 7 y 14. En todas

las muestras se midieron los componentes de la serie blanca, roja y plaquetaria.

Al inicio del experimento las hembras de la linea A mostraron una mayor concentracion
de linfocitos que la linea B. Sin embargo el incremento de la respuesta inmunitaria fue
mayor en la linea (B) seleccionada para reducir la variabilidad dl tamafio de camada. Este

incremento fue del 46,5% en la linea B vs el 19,5% en la linea A.

En conclusion, la variabilidad en el tamafio de camada es un caracter que esta relacionado
con la adaptacion del animal al medio ambiente y su sensibilidad a enfermedades. Reducir
la variabilidad en tamafio de camada mejora la respuesta inmunitaria del animal a las

enfermedades.



ABSTRACT

Two lines of rabbits are selected divergently by variability in litter size. These lines differ
in more than 1,5 young rabbit for the selection character. The working hypothesis is that
females that adapt worse to the environment have a greater sensitivity to disease and

stress, and as a consequence show greater variability in litter size.

The objective of this study is to analyze the effect of selection by variability in litter size

on the animal’'s immune response to diseases.

The line of high variability had 48 females and 17 males, while the line of low variability
consisted of 62 females and 16 males. At 18 weeks of age, half of the animals of the line
of high (A) and of low variability for the litter size (B) of generation eleven were
vaccinated with the virus of the myxomatosis and the other half with the Hemorrhagic
disease virus. Serial blood withdrawal was then performed on all animals on days 0, 1, 2,

3,4, 7, and 14. All components of the white, red, and platelet series were measured.

At the beginning of the experiment the females of line A showed a higher concentration
of lymphocytes than line B. However, the increase of the immune response was greater
in the selected line to reduce the variability in the litter size. This increase was 46,5% in
line B vs. 19,5% in line A.

In conclusion, the variability in litter size is a character that is related to the adaptation of
the animal to the environment and its sensitivity to diseases. Reducing variability in litter

size improves the animal's immune response to disease.
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1. INTRODUCCION
1.1 PRODUCCION DE CARNE DE CONEJO

El conejo silvestre fue descubierto por los fenicios cuando establecieron contacto con
Espafia hacia el afio 1000 a.C., aunque seran los romanos los que resaltaran la importancia
de esta especie al convertirla en el simbolo de nuestra Peninsula (FAQO, 1996). En la época
de la civilizacion romana a la Peninsula Ibérica se le denominaba con la palabra

“Hispania”, cuyo significado era “tierra de conejos”.

Ciertamente, el inicio de la domesticacion del conejo empez6 hace aproximadamente
2000 anos, por lo que constituye uno de los Ultimos animales en haber sido domesticado
(Sandford, 1992). La cunicultura ha experimentado una importante evolucion en los
ultimos afios. Esta evolucion ha venido condicionada por la profesionalizacion del sector,

gue ha motivado una concentracion de la produccién y el sacrificio.

También hay que resaltar la importancia de la carne de conejo, ya que es el quinto tipo de
carne més consumida en Espafia. Entre las razones sugeridas para el crecimiento en
popularidad del conejo esta su deliciosa carne, alta en proteinas, baja en calorias y grasa,
su prolificidad y corta duracion de gestacion, la facilidad con que se puede criar, la
pequefia inversion requerida para comenzar su cria, y el hecho de que esta especie pueda
ser alimentada con forrajes y subproductos locales que no son de uso directo para los
seres humanos (Burnett et al., 2003).
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1.1.1 IMPORTANCIA ECONOMICA

Nuestro pais esta entre los principales productores a nivel mundial y, junto con ltalia y
Francia, forma parte del grupo lider a nivel europeo (MAGRAMA, 2016). Tal y como
muestra la figura 1.1, en 2015, Francia se situ en cabeza, seguida de Espafia en segunda

posicion e ltalia en tercer lugar.

Principales paises productores en la Union
Europea

Miles de toneladas
=
N
o

80 ~

8 /\_—\ —
20

10 S —

1987 1992 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
ARos

e . Checa === Bglgica Grecia Espafa Francia Italia e==Holanda

Figura 1.1. Evolucion de la produccion de carne de conejo en la Unidn Europea entre
1987 y 2015. Fuente: MAGRAMA (2016).

Centrandonos en Espafia, las comunidades que mas carne de conejo producen son

Catalufia y Galicia (ver Figura 1.2.).
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Figura 1.2. Distribucion de la produccién de la carne de conejo (toneladas) en Espafia en
2015. Fuente: MAGRAMA (2016).

En cuanto a la evolucion de la produccion de la carne de conejo, en la figura 1.3. se
observa un brusco descenso en 1992 y 2007. Dos momentos donde el sector experimento
una fuerte crisis, debido a la situacion econémica del pais. En 2003 el namero total de
explotaciones era de 5.644, pero datos de 2008 muestran un total de 4.749 explotaciones,
esto supone que ha habido un cierre del 15,9% del total de las explotaciones cunicolas de

Espafia (Serrano et al, 2009).
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Evolucién de la produccion de carne de
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Figura 1.3. Evolucién de la produccién de la carne de conejo en Espafia. Fuente:
MAGRAMA (2016).

1.1.2 IMPORTACION Y EXPORTACION DE LA CARNE DE CONEJO

En el afio 2010, las exportaciones de carne de conejo a paises de la Union Europea (UE)
fueron de 3.794 toneladas de carne y 550.081 animales vivos (MAGRAMA, 2016). El
principal cliente de la carne de conejo de Espafia es Portugal con 2.406 toneladas. Ademas
se exportaron 226 toneladas de carne a paises terceros. Por lo que en el afio 2010, Espafia

exporto un total de 4.020 toneladas de carne de conegjo.

La figura 1.4 muestra como, a excepcién del 2011 donde hubo una bajada en las toneladas
exportadas, las cifras de exportacion van aumentando paulatinamente, siendo el afio 2014
el que presenta mayor volumen de carne exportada, 7.466 toneladas totales de las cuales
4.825 estaban destinadas a la UE.
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Figura 1.4. Evolucion de las exportaciones e importaciones de Espafia en la carne de
conejo. Fuente: MAGRAMA (2016).

Comercio extracomunitario de Espana en la
carne de conejo
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Figura 1.5. Evolucion en el comercio extracomunitario de Espafia en el sector de la carne
de conejo entre 1988 y 2015. Fuente: MAGRAMA (2016).
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En cuanto a la importacion, Espafa cubre casi la totalidad de la demanda del sector,
siendo muy comun el autoabasto. Las figuras 1.4. y 1.5. muestran el papel de Espafia en
la exportacion y la importacion de carne de conejo hacia paises de la Union Europea y
fuera de la Union Europea. Podemos observar en la figura 1.4. que Espafia exporta una
mayor cantidad de carne de conejo que la que importa, siendo el 2014 el afio que mas
toneladas de carne de conejo se exportaron (7.825 toneladas). En la figura 1.5. se observa
que Espafia exporta menos toneladas de carne de conejo a paises fuera de la Union

Europea, que a los paises de la Union.

1.2 ENFERMEDADES ZOONOTICAS EN EL CONEJO

Las zoonosis son enfermedades que pueden transmitir los animales a los seres humanos
0 viceversa. Las enfermedades cuentan con diferentes modos de transmision. Por
ejemplo, las zoonosis directas son enfermedades que se transmite por contacto directo
con el animal o algun objeto contaminado que haya permanecido en contacto en él.
Mientras que las zoonosis indirectas son enfermedades cuya transmision necesita un

intermediario (vector), como aracnidos (acaros y garrapatas) o insectos (mosquitos).

Las enfermedades que se pueden transmitir pueden ser de tipo fangico, bacteriano, virico
e incluso parasitario. Dentro de las infecciones por hongos, las dermatofitosis mas
frecuentes son las provocadas por los géneros Trichophyton, Microsporum vy
Pneumocystis carinii. El contagio es por contacto directo y quizas es una de las patologias
que mas frecuentemente se ve. El conejo puede tener zonas alopécicas a veces
marcadamente circulares, en las que el pelo se rompe con facilidad, pero otras veces el
animal es portador asintomatico y los sintomas sélo aparecen en su propietario. Se suelen
ver ronchas y zonas circulares, con los bordes rojizos y habitualmente con prurito intenso,
muy frecuentes en cuello, escote y brazos. A veces son dificiles de eliminar porque
pueden quedar pelos contaminados que reinfectan al animal o a su propietario, sobre todo
si esta inmunodeprimido. La via de transmision es aerdgena mediante el contacto directo
entre animal sano y animal enfermo. También el Trichophyton mentagrophytes es otro

hongo, responsable de la Tifia (figura 1.6.).
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Figura 1.6. La imagen de la izquierda muestra una camada con diferentes sintomas de
tifa. La imagen de la derecha muestra la manifestacion de la tifia en humanos. Fuente:
Peinado (1988).

Dentro del grupo de las bacterias nos encontramos diversas especies como la salmonella
y la Campylobacter spp. que puede causar diarreas graves, fiebre alta y vémitos, y su paso
al torrente sanguineo en personas inmunodeprimidas puede dar lugar a graves infecciones
o0 septicemias. La pasteurella o bordetella es el agente causal de muchas enfermedades
en via respiratorias, y los sintomas de la infeccion por Burkholderia pseudomallei pueden
confundirse con los de la neumonia o la tuberculosis. La tularemia (figura 1.7.) es otra
enfermedad bacteriana. Esta enfermedad fue introducida en Espafia en el afio 1997. Esta
producida por la Francisella tulariensis, y se transmite por contacto directo, consumo de
carne o la picadura de un artrépodo como garrapatas, mosquitos, tabanidos, pulgas y
piojos que haya picado antes a un animal enfermo. En roedores y lagomorfos, y en
particular en el conejo, se desarrolla como un proceso septicémico muchas veces mortal
y en casos mas leves con fiebre, debilidad, dlceras y abscesos. En el hombre se produce
un periodo de incubacion de unos 3 a 5 dias y da un cuadro de escalofrios, astenia, dolores
musculares y articulares, cefaleas y vomitos. Esta bacteria tiene como peculiaridad que,
segun por donde acceda al organismo, produce distintos sintomas: las pequefias heridas o
picaduras de artropodos producen una Ulcera y necrosis superficial, asi como tumefaccion
en un ganglio regional. Si penetra via conjuntival suele verse una papula ulcerada en el
parpado inferior y también tumefaccién ganglionar. Si la entrada es a través de aerosol
puede producir neumonia, y por via digestiva, gastroenteritis. La Coxiella burnetti, agente
causante de la fiebre Q, es otra bacteria que afecta a animales y personas y que puede
Ilegar a ocasionar problemas de infertilidad y abortos.
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Figura 1.7. Laimagen de laizquierda muestra un conejo infestado de garrapatas, vectores
portadores de la tularemia. La imagen de la derecha muestra los sintomas de tularemia en

humanos. Fuente: Paradisi http://mascotafiel.com/garrapatas-en-conejos/; SINC

Cientificas (http://www.agenciasinc.es/Noticias/Los-casos-de-tularemia-en-humanos-se-

disparan-durante-los-anos-de-plaga-de-topillo).

Dentro de las enfermedades de origen virico, cabe destacar la producida por el virus
Coriomeningitis linfocitica que podemos encontrar en muchas especies de roedores y
lagomorfos, y se puede contagiar a través de aerosoles, contacto directo o mordeduras.
La infeccion en humanos puede ser desde asintomatica hasta un cuadro gripal, que ocurre
5-10 dias post exposicion. Pocos pacientes progresan a meningitis aséptica, caracterizada
por un alto recuento de linfocitos en el liquido cefalorraquideo. Las secuelas son

infrecuentes.

Dentro de las enfermedades provocadas por parasitos, cabe destacar la sarna (figura 1.8.),
la giardiasis, y la leishmaniosis. Los acaros Sarcoptes sp. y Cheylettiella son los agentes
causales de la sarna, enfermedad de la piel causada por los conductos que construyen
debajo de la piel. En los conejos producen alopecias y dermatitis. En humanos se produce
una erupcion pruriginosa papular en brazos, muslos, térax y cintura. La infestacion es
autolimitada ya que los acaros no se reproducen en la piel humana. El protozoo Giardia
lamblia es el agente causal de la Giardiasis. Esta enfermedad es muy comdn en nifios y
personas inmunodeprimidas. Se transmite en las heces de una persona o animal infectado,
y suele provocar alteraciones en las heces que se presentan pastosas y a veces, con
mucosidad. La leishmaniosis esta causada por el parasito Leishmania infantum y puede
cursar con signos cutaneos mas 0 menos graves y cronicos que a veces se confunden con

otras enfermedades, o puede ser visceral y afecta a 6rganos internos como rifién e higado
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siendo este tipo de enfermedad mucho mas grave. Siempre se pens6 que tenia que existir

una estrecha relacion perro-humano para el desarrollo de esta enfermedad. Ahora se sabe

que el conejo también la puede transmitir (Rodriguez et al., 2006; Diaz-Séez et al., 2014;
Diaz, 2015).

Figura 1.8. En las imé&genes se muestran los efectos de la sarna tanto en conejos como en

humanos. Fuente: Paradisi http://mascotafiel.com/garrapatas-en-conejos/; Tavera

http://www.red-noticias.com/?p=67200

Sin embargo, se debe resaltar que la transmision de enfermedades del conejo y roedor al
hombre es rara, y normalmente se deben a mordeduras o rasgufios, cursando generalmente

en reacciones alérgicas leves.

1.3 ENFERMEDADES NO ZOONOTICAS EN EL CONEJO

Una enfermedad se origina al alterarse las funciones corporales normales del organismo,
y puede presentarse como una enfermedad general de todo el organismo animal o bien

afectar sélo a érganos concretos, enfermedad organica (Winkelmann et al., 1997).
La incidencia de enfermedades depende de:

— El estado general del animal (constitucion).
— Lainclinacion a la enfermedad (predisposicion).

— Laactuacion de agentes patoldgicos externos e internos.

Las pérdidas debidas a las enfermedades son subestimadas con frecuencia. Estas pérdidas

no sélo se derivan de los ejemplares muertos, sino que el mayor quebranto econémico
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probablemente se debe a la infraproduccion y falta de rentabilidad debida a la pérdida de

tiempo y trabajo (Sandford, 1988).

Las enfermedades més difundidas entre los conejos son la enteropatia mucoide, la

mixomatosis y la enfermedad hemorragica virica (Gonzélez, 2006).

1.3.1 ENTEROPATIA MUCOIDE

La enteropatia epizootica del conejo (EEC), denominada anteriormente enteropatia
mucoide (Flatt et al., 1977), es una patologia digestiva que desde mediados de 1996 ha
marcado la produccion en la cunicultura de Europa y de Espafia en particular. Incidiendo
de una forma negativa hasta en un 90-95% de las explotaciones cunicolas (Lebas, 2000).
La EEC puede considerarse una enfermedad muy contagiosa con morbilidades que
pueden llegar al 100%, y con un indice de mortalidad variable y alto que puede ir de un
30% a un 80%. Sin olvidar el descenso en la productividad derivado de un menor
crecimiento en el animal y retrasos en la llegada a matadero, ademas del gasto afiadido

que suponen los tratamientos.

Figura 1.9. Necropsia, impactacion del ciego (con material fecal muy duro y seco).
Fuente: Eulogio (2013).

La figura 1.9 muestra como el estdmago esta dilatado lleno de liquido y gas. Estas lesiones

van asociadas a una paralisis cecal y presencia de moco gelatinoso en el colon e intestino
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delgado. En la mayoria de las veces, no se observa inflamacién en el intestino, aunque

después se pueden complicar por lesiones de tipo bacteriano.

Respecto a su etiologia, investigadores franceses, italianos y espafioles han estado
trabajando en la busqueda del agente causal. Asi, el grupo frances del Institut National de
la Recherche Agronomique de Toulouse y el grupo italiano del Instituto Zooprofilactico
de Milan centraron inicialmente su investigacion en la basqueda de agentes viricos que
pudieran desencadenar dicha enfermedad. En este sentido, la presencia de Rotavirus en
EEC experimentales determind su estudio, pero al no conseguir reproducir la enfermedad
tras su inoculacion, no se pudd demostrar esta teoria. Posteriormente, otros virus han sido
estudiados y descartados, como los calcivirus, pestivirus, circovirus, adenovirus,
coronavirus y parvovirus, quedando aparcada finalmente esta linea viral de investigacion.
(Eulogio, 2013).

Los estudios realizados por Licois et al. (2005), Marlier et al. (2003), Szalo et al. (2007)
y Huybens et al. (2009), en relacion a la implicacion de agentes bacterianos en esta
enfermedad, tampoco han logrado reproducir el proceso. Estos autores indican en sus
trabajos que la posible bacteria era dificil de cultivar, y que cuando se lograba cultivar,

ésta perdia su virulencia.

Los grupos espaiioles del Instituto Nacional de Investigaciones Agrarias, Cresa
(Universidas Auténoma de Barcelona-Instituto de Investigacion y Tecnologia
Agroalimentarias), y Universidad Politécncia de Madrid han centrado sus estudios en
conocer los efectos de la flora intestinal sobre la aparicién de la EEC. Para ello han
investigado el papel de las Bacteroides, asi como el del Clostridum perfringens y sus
toxinas, sobre dicha enfermedad. Los Bacteroides, que forman parte de la flora intestinal,
parece que cuando estdn en equilibrio fisiologico, permiten incluso controlar la
enfermedad; y en cambio, un crecimiento desmesurado de estos parece contribuir a
disbiosis intestinal y exacerbacion de la sintomatologia clinica de la EEC. Los estudios
con Clostridium perfringens, tipo toxigenicos alfa y beta, han determinado una presencia
variable en la enfermedad, y Gnicamente se ha observado la influencia de la presencia de
estas toxinas, en determinados cuadros clinicos mas caracteristicos de la enfermedad. Asi
las alfa-toxinas se han relacionado con un contenido cecal liquido y las beta-toxinas con

un contenido cecal compactado. Sin embargo, la funcion desempefiada por el Clostridium
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perfringens como agente primario tampoco se ha podido demostrar en muchos de los

procesos estudiados.

La enfermedad se ha conseguido reproducir a partir de contenido intestinal contaminado
via oral, o por el contacto entre animales enfermos. Respecto a los sintomas clinicos, a
parte de diarreas y alta mortalidad en el cebadero, habitualmente se describen como
sintomas generales de pérdida de apetito, abatimiento, rechinamiento de dientes,
hipotermia y deshidratacion, distension abdominal debido a la dilatacion intestinal y del
estdmago, es este Ultimo caso por la presencia de un contenido muy liquido y con gas. En
la necropsia, se observa la compactacion del ciego con material cecal muy duro y seco.
En muchos casos, estas lesiones van asociada a una paralisis cecal y presencia de moco

gelatinoso en el colon e intestino delgado.

El momento de mayor susceptibilidad a la enfermedad son los dias post-destete entre las
semanas 3 y 10 de vida del animal. Una buena profilaxis y una dieta equilibrada que
controle los cambios buscos en el pH del intestino, parecen ser la mejor forma de controlar
la enfermedad (Peréz, 2013).

1.3.2 MIXOMATOSIS

La mixomatosis fue descrita por primera vez en 1896 en Uruguay como una enfermedad
fatal que afectaba a conejos criados en cautividad. Mas adelante fue observada en conejos
domésticos en Brasil y en 1930 se puso de manifiesto su importancia como epizootia en
California, en explotaciones agricolas dedicadas a la cunicultura. El virus de la
mixomatosis (myxoma) fue introducido en el valle del rio Murray, en Australia, en un
intento de controlar la creciente poblacion de conejo de monte. Dos afios mas tarde, una
cepa del virus fue inoculada en dos conejos de una propiedad privada en Francia. En
pocos meses la enfermedad se habia propagado por todo el pais. La enfermedad llega a
Espafia en 1954, provocando la primera y gran epizootia del conejo con la muerte del
90% de las poblaciones donde llegd (Spiesschaert et al., 2011).
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Figura 1.10. Lesiones de la mixomatosis tipica (mixomas). Fuente: Besalduch (2016).

1.3.2.1 Myxoma virus

El myxoma virus (MY XV) es el agente causal de la mixomatosis. EI genoma de este virus
estd constituido por una gran cadena de acido desoxirribonucleico (DNA) de 161,8kb,
que codifica a 159 genes virales Unicos, con repeticiones terminales invertidas. Cada
terminacion tiene doce genes virales, nueve de los cuales codifican diversas proteinas
inmunomoduladoras que dan un total de 171 genes. El genoma viral se encuentra
encapsulado en un virién (particula infectiva libre en los virus, ver figura 1.11.). El ciclo
de replicacién del MY XV tiene lugar en el citoplasma de las células infectadas. El virus
solo infecta a conejos y liebres de origen europeo y no es patdgeno para otras especies,
aungue el MY XV puede replicarse en las células de muchas especies, incluyendo las

células cancerosas humanas (Spiesschaert et al., 2011).
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Figura 1.11. Izda: Esquema de la estructura de un virion de Leporipoxvirus (imagen
tomada de ViralZone: SIB Swiss Institute of Bionformatics). Dcha: Seccion de células

epiteliales conteniendo viriones maduros de Myxoma virus (Fenner et al., 1965).

1.3.2.2 Sintomas de la enfermedad

La aparicion de sintomas y la gravedad de estos dependen en gran medida de la cepa de
MYXV de que se trate y de la raza de conejo que esté infectado. Los conejos de
laboratorio pueden infectarse por contacto directo con el virus, por medio de un artropodo
(insectos, arafias, y pulgas) o mediante inoculacion directa (la figura 1.12). El MY XV no
se replica en los insectos huéspedes, pero puede ser transportado en sus piezas bucales.
Los individuos enfermos excretan grandes cantidades del virus por diversas vias —
lesiones cuténeas, orina, excrementos — Los conejos que son portadores del virus pero
que todavia no han desarrollado la enfermedad, pueden transmitir el virus, mientras que
individuos que se estén recuperando de la enfermedad, cuyas heridas hayan cicatrizado,
no son portadores eficientes. La resistencia del virus de la mixomatosis a los agentes
fisicos es notable. Se conserva perfectamente en frio, pudiendo permanecer congelado
durante al menos 3 meses. Por otro lado, la exposicion a altas temperaturas (55-60°C),
radiacion ultravioleta, y alteraciones bruscas de temperatura pueden alterar sus
propiedades bioldgicas, por lo que las condiciones que se dan en las madrigueras de los
conejos son oOptimas para la supervivencia del virus y potencian su transmision. La
exposicion a la luz solar puede desactivar el virus en unas dos semanas, consiguiendo

sobrevivir ocho dias en el cadaver de un conejo infectado, aumentando este periodo hasta

26



220 dias cuando ocurre en la piel. La infeccion comienza en las células dendriticas
(células que forman parte de la inmunidad innata, cuya funcion es procesar material
antigenético) situadas en el lugar de infeccion primaria, después circula por el sistema
linfatico y el vascular, a partir de estos infecta numerosos Organos secundarios
(Spiesschaert et al., 2011).

En la figura 1.12 podemos observar como en el sitio de inoculacién (A) la replicacion
viral primero se produce en las células epidérmicas periféricas y luego en las células méas
profundas de la dermis (B). Esto, inicialmente, induce una inflamacion leve y atrae
principalmente a los neutréfilos en los primeros tiempos de infeccion. Las células de
Langerhans también estan infectadas (C). Cuando estas células migran al nodo linfatico
de drenaje para presentar epitopos virales en la zona de células T, los linfocitos T se
infectan con MY XV (D). Esto da lugar a la muerte celular de una amplia difusién en la
zona de células T de muchos 6rganos linfoides y también permite al MY XV extenderse
de una manera asociada a las células cuando estos linfocitos T infectados migran a través
de la sangre y la circulacion reticuloendotelial. Una vez en la sangre y la linfa, MY XV se
propaga a través de los leucocitos infectados a diferentes 6rganos tales como el higado,
el bazo, otros ganglios linfaticos distantes, testiculo y epidermis (E). La replicacion de
MY XV en estos 6rganos induce una fuerte polimorfonucleares por células afluenciadas
y en la piel se forman lesiones secundarias que contienen altos titulos virales, lo que

favorece la propagacion exitosa por vectores mecanicos (F).
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Figura 1.12. La patogénesis de la mixomatosis nodular. Fuente: Spiesschaert et al.
(2011).

Todos los conejos de laboratorio presentan un edema color rosado en el sitio de
inoculacién (ver figura 1.12), seguido por una conjuntivitis progresiva y una secrecion
serosa/mucopurulenta en nariz y ojos. La infeccion también provoca inflamacién en la
zona anogenital, y posteriormente infecciones bacterianas en el tracto respiratorio. Todo
esto provoca un colapso del sistema inmunitario del huésped. Los animales mueren
después de 10-14 dias de la infeccion (Spiesschaert et al., 2011).
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La mixomatosis puede presentarse en:

Forma aguda: frecuentemente en poblaciones que no hayan tenido ningun
contacto con la enfermedad. La fase inicial dura de 24 a 48 horas y se caracteriza
por la aparicion de un mixoma primario que evoluciona muy rapidamente hacia
un edema cefélico doloroso, asociado a una inflamacion ocular y fluido nasal
abundante, que se convierte mas tarde en purulento. Posteriormente se da la
generalizacion anogenital de los mixomas secundarios que invaden el ano y los
genitales de los conejos infectados en dos o tres dias. Veinticuatro horas después
se da la fase terminal, con la generalizacién de los mixomas secundarios por toda

la piel. La muerte suele ocurrir 12 dias después de la inoculacion.

Forma subaguda: es menos exudativa que la forma aguda y ocurre cuando el virus

prevalece durante varios afios en la poblacion, y cuando la presencia de una cepa
menos virulenta coincide con la existencia de animales con mayor resistencia. Se
caracteriza por la localizacion ceféalica de los mixomas y a pesar de que la
sintomatologia siga la misma secuencia de eventos que la forma aguda, la muerte
ocurre mas tarde, en torno a un periodo entre las 3 a 5 semanas tras los primeros

sintomas.

Forma croénica: es una forma localizada, poco exudativa, benigna y que

generalmente se cura espontaneamente. Surge en poblaciones que hayan sufrido
un largo periodo de exposicion a la mixomatosis y los conejos infectados
presentan un buen estado general. Los mixomas son mas escasos, pequefios, y su
consistencia se va alterando, endureciéndose progresivamente. Tras 5 o0 6 dias los
mixomas dan lugar a Ulceras negras y comienzan a retroceder. Tras un periodo de
tiempo de entre 2 a 8 semanas los mixomas cicatrizan por completo, aunque el

pelo s6lo vuelve a crecer en las areas afectadas mucho tiempo después.

Forma amixomatodsica: se caracteriza por una sintomatologia esencialmente

respiratoria. Los conejos afectados, sobre todo juveniles de 40 a 50 dias de vida,
pueden presentar inflamacion ocular, congestion auricular y algin edema
anogenital. En individuos adultos pueden surgir mixomas planos poco evidentes

junto con los sintomas respiratorios.
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1.3.2.3. Prevencidn, control y vacunacion contra la mixomatosis

La prevencion de la mixomatosis es una cuestion de gran importancia en el conejo
domeéstico, debido a su alta tasa de prevalencia y mortalidad. Esta prevencién se puede
lograr mediante controles sobre los vectores tales como mosquitos y pulgas. Sin embargo,
estas medidas sanitarias rara vez son suficientes. Por lo tanto, se debe disefiar una

estrategia de vacunacion eficaz para la proteccion contra MY XV.

Las vacunas, generalmente, han tenido éxito contra la lucha del MY XV, éstas poseen
plasmidos capaces de proteger a los conejos de la enfermedad. Existen dos grupos de

vacunas:

— El primer grupo de vacunas son heterélogas, estan basadas en la utilizacion de un
virus no patégeno como el leporipoxvirus Shope fibroma virus (SFV)
estrechamente relacionado con el MY XV debido a su semejanza antigénica. El
SFV es extraido de conejos de raza Sylvilagus floridanus, las posibles razones de
eleccion de este virus atenuado (SFV) pueden estar en la supresion parcial o
completa de varios de sus genes presentes en MY XV. La principal desventaja de
estas vacunas es que so6lo inducen una cantidad limitada de inmunidad protectora,
no mayor de tres meses duracion (Spiesschaert et al., 2011).

— El segundo grupo de vacunas consisten en cepas homologas vivas y atenuadas,

como por ejemplo la cepa SG33 y la cepa Borghi. Estas vacunas inducen una
respuesta inmune protectora mas fuerte que cualquiera de las vacunas actuales de
SFV e inducen proteccion contra la enfermedad al menos cuatro meses tras la
vacunacion. La principal desventaja de estas vacunas es la inmunodepresion de
conejos jovenes tras la aplicacion de la vacuna. También pueden aparecer lesiones
en la piel, edemas y erupcién en el punto de inyeccion después de la vacunacién
con SG33 (Spiesschaert et al., 2011).

En la actualidad se sigue un plan de vacunacion para evitar el contagio de la mixomatosis,
donde los gazapos son vacunados por primera vez a las tres o cuatro semanas de vida con
el virus SFV, y después son revacunados con la vacuna homologas para reforzar su

respuesta inmunitaria contra el virus de la mixomatosis.
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1.3.3 ENFERMEDAD HEMORRAGICA VIRICA DEL CONEJO

La enfermedad hemorragica virica (EHC) fue descrita por primera vez en 1984, en
China, como un proceso agudo que afect6 a un grupo de conejos de angora, importados
de Alemania. En Europa, la enfermedad fue identificada por primera vez en ltalia, en
1986, donde murieron 60 millones de conejos. La EHC lleg6 a la Peninsula Ibérica en
1988, afectando tanto al conejo de monte como a los conejos domésticos. A pesar de que
los primeros casos descritos ocurrieron en conejos oriundos de Alemania, no esta claro
que sea ese el origen de la EHC, ya que fueron encontrados anticuerpos anti-RHD en
muestras de tejidos recogidas y conservadas en 1975 en Checoslovaquia. El periodo de
incubacidn de la enfermedad hemorragica virica tradicional (EHC) dura de 2 a 3 dias con
una mortalidad cercana al 100% de los conejos adultos, pero quedan inmunes los gazapos

de menos de dos meses.

En 2011 aparecieron en varias granjas espafiolas unos casos atipicos de la enfermedad
hemorragica (EHC) (ver figura 1.13), provocados por una cepa variante de la enfermedad
que producia extrafiamente la muerte de gazapos, preferentemente de 11 a 40 dias, cuando
era conocido que la EHC clasica de 1986 no afectaba a gazapos menores de 50 dias. Esa
cepa variante de la enfermedad se detectd en granjas de Navarra, Aragon, Catalufia y
Comunidad Valenciana, ademéas de Galicia y Portugal. En estos momentos esta
propagada por todas las provincias espariolas (Dalton et al., 2012; Calvete et al., 2012;
Grasa et al., 2012).

Octubre-Diciembre 2011 Junio 2012 Diciembre 2012

Figura 1.13. Localizacion geogréafica de los casos de EHC variante caracterizados en el
laboratorio de la Universidad de Oviedo desde 2011. Se indican las Comunidades
Auténomas del origen de las muestras. Naranja claro: primeros casos de la enfermedad
en el pais. Naranja y Rojo: evolucion de la enfermedad por el pais. Fuente: Parra et al.
(2013).
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1.3.3.1 Virus de la enfermedad hemorragica

El virus de la enfermedad hemorréagica (VEHC) es un calicivirus del género Lagovirus
que causa la enfermedad hemorragica (EHC) en conejos adultos europeos (Oryctolagus
cuniculus), aungue la nueva variante mata a gazapos menores de 40 dias. Todas las cepas
patdgenas se clasifican en un solo serotipo, pero se reconocen dos subtipos, VEHC-1 (de

la variante tradicional) y VEHCa (de la nueva variante).

Aunqgue en determinadas condiciones el virus es extremadamente resistente, por ejemplo
este permanece viable despuées de mas de un afio a -5 °C, durante 225 dias en suspensién
organica a 4 °C, y dos dias a 60 °C tanto en suspension organica como en seco y 3 dias a
temperatura ambiente. EHC causa una alta mortalidad en los animales domésticos y
salvajes, adultos y jovenes como ya se ha indicado, puesto que los individuos infectados
con el virus sucumben a las 48-72 horas después de la infeccién. La enfermedad solo es
mortal en el caso del conejo, ninguna otra especie es fatalmente susceptible a la
enfermedad (Abrantes et al., 2012).

1.3.3.2 Sintomas de la enfermedad hemorragica

La enfermedad se caracteriza por una hepatitis necrotizante aguda, pero también pueden
encontrarse hemorragias en otros 6rganos, como los pulmones, el corazon y los rifiones
debido a una coagulacién intravascular diseminada. La transmisién del virus puede
ocurrir por contacto directo o indirecto y a través de cualquier via — oral, intranasal,
intramuscular e intravenosa —. Sin embargo, la via de infeccion mas comun es la oral
(asociada a tasas de mortalidad mas elevadas), seguida de la infeccion de la conjuntiva y
de las vias respiratorias y por ultimo a través del contacto con la piel. La transmision del
virus a grandes distancias puede deberse, segun algunos investigadores, a pulgas y
mosquitos que se hayan alimentado de individuos portadores del virus. También es
posible que otras especies de huéspedes que no son susceptibles a la EHC puedan
transmitir el virus de forma pasiva — depredadores y necrofagos pueden actuar como
reservorios después de ingerir carne infectada —. El virus puede encontrarse activo en las
heces de estos animales, debido a su elevada resistencia a pH acido y a la accién de
enzimas digestivas. De hecho, se ha probado que el zorro (Vulpes vulpes), uno de los

depredadores del conejo de monte, no es susceptible a la infeccion por el calicivirus, lo
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que lleva a algunos investigadores a suponer que este carnivoro tuvo un papel importante
en la diseminacion del virus durante las primeras epizootias (Roy et al., 2016; Leighton
etal., 1995).

El periodo de incubacién de la enfermedad oscila de 1 a 3 dias, los conejos suelen
sucumbir entre 12 - 36 horas después de la aparicion de fiebre (> 40 °C). Los animales
pueden manifestar tres cursos diferentes de la enfermedad segun sea la evolucion clinica

de esta:

— Forma hiperaguda. Los animales no muestran signos de la enfermedad y mueren

de repente.

— Forma aguda. Los sintomas de la manifestacion aguda son anorexia, apatia y
congestion, asi como signos de dafio neuroldgico. También puede aparecer
paralisis y ataxia. En ocasiones también aparecen signos respiratorios, como
traqueitis, disnea y cianosis; y una secrecion espumosa y nasal sanguinolenta;
lagrimeo, hemorragias oculares y epistaxis (ver figura 1.14).

— Forma subaguda. Presenta sintomas similares que la forma aguda pero mas leves

y la mayoria de los conejos infectados con la forma subaguda sobreviven. Una
ventaja de que los conejos pasen la enfermedad en esta forma es que desarrollan

anticuerpos contra VEHC, que les confieren proteccion contra la reinfeccion.

-y

Figura 1.14. Conejo, epistaxis severa. Fuente: Spickler (2007).
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El higado (ver figura 1.15), el pulmdn (ver figura 1.16) y el bazo (ver figura 1.17) son los
tejidos diana de VEHC. Se pueden ver en varios érganos (pulmones, corazén y rifiones)
hemorragias y congestiones por una coagulacion intravascular diseminada masiva que
suele causar la muerte del animal. La enfermedad provoca un agotamiento de los
linfocitos By T en el higado y el bazo, lo que provoca el deterioro de la respuesta inmune
finalizando en la muerte del conejo a los 2-3 dias. Por el contrario, los conejos que
presentan resistencia a la enfermedad desarrollan inmunoglobulinas IgM, IgA e 1gG,

ofreciendo una respuesta inmunitaria eficaz.

Figura 1.15. Higado de conejo afectado por el virus hemorragico. El area palida es una

necrosis del 6rgano. Fuente: Spickler (2007).

Figura 1.16. Pulmones de un conejo afectado por el virus hemorragico. La traquea esta
con espuma, Yy los pulmones estan moteados y no colapsados (edema pulmonar severo).
Fuente: Spickler (2007).
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Figura 1.17. Bazo de conejo afectado por el virus hemorragico. El bazo esta

marcadamente agrandado y congestionado. Fuente: Spickler (2007).

1.3.3.3 Prevencion, control y vacunacion contra la enfermedad hemorragica

Existe una terapia que ha demostrado que actlia con éxito en situaciones de emergencia,
se adquiere una inmunidad pasiva en conejos que presenten la enfermedad con signos
subclinicos o sin signos clinicos. Esta terapia consiste en la inoculacion de un antisuero
hiperinmune, que confiere una proteccion a corto plazo y la prevencion de la muerte. Sin
embargo, esta terapia no es eficaz en animales que presentan signos clinicos, por lo que,

hasta el momento no existe cura para los conejos moribundos infectados con VEHC.

Actualmente, la prevencién y el control de la enfermedad son de suma importancia, y se
lleva a cabo por medidas de bioseguridad como la vacunacion. Debido a la falta de un
sistema de cultivo celular eficiente para la replicacion del virus, las vacunas comerciales
de VEHC se producen a partir de tejidos de conejos infectados experimentalmente,
seguido de su inactivacion. Aunque las vacunas disponibles en el mercado han
demostrado ser eficaces en sistemas de cria convencional, en las poblaciones de conejos
salvajes las camparfias de vacunacion son econémicamente y logisticamente inviables y
sus efectos se consideran insignificantes. La administracion de las vacunas a conejos
silvestres implica la captura y manipulacién de éstos, la interaccion con los conejos
silvestres les provoca estrés y este factor podria aumentar las tasas de mortalidad. La
eficiencia en la inmunizacion contra esta enfermedad en el conejo silvestre podria verse
mejorada con el desarrollo y la administracion de vacunas con capacidad de trasmision
horizontal, vacunas que se pudieran administrar por via oral o nasal, o la fabricacion de

vacunas bivalentes.
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Las medidas de bioseguridad para el control y prevencion de la enfermedad hemorragica
del conejo, incluida la vigilancia, el saneamiento, desinfeccion y cuarentena, como ya se
ha comentado, son de gran importancia para limitar la propagacion y para asegurar la
prevencion de la enfermedad, en particular en la cria industrial del conejo. En paises como
el nuestro (Espafia) donde nos podemos encontrar conejos silvestres infectados con
VEHC, estas medidas podrian impedir la infeccion en criaderos, y evitar sus consecuencia

negativas sobre la rentabilidad de las explotaciones (Rosell, 2000).

1.4. EL CONEJO COMO MODELO ANIMAL EN LAS INVESTIGACIONES
BIOMEDICAS

El conejo es un modelo de investigacion para enfermedades humanas mas interesante que
los ratones, esto se debe a que existe una menor divergencia en la secuencia de bases del
gen IL17A entre el conejo europeo y la especie humana (Neves et al., 2015). En los
lepdridos, la proteina IL17A ha sido implicada en la defensa del huésped contra patégenos
extracelulares, como la Francisella tularensis que infecta liebres y conejos y causa la
enfermedad zoondtica tularemia (ver figura 1.7.). Ello refuerza la hipotesis de que el
conejo europeo podria ser un modelo animal para estudios de inmunologia innata en
humanos. Ademas, el conejo es relativamente barato en su adquisicion, alojamiento y
mantenimiento en comparacion con los modelos que emplean animales mas grandes
(Bosze et al. 2006). Por otro lado, es una especie facil de criar y de manejar, y es un
modelo bien establecido en términos de ser reconocido por la comunidad cientifica y
organos reguladores de medicamentos. Los conejos son, en cuestion evolutiva, mas
cercanos a los primates que los roedores y ofrecen ademas un fondo genético mas diverso
que las cepas de roedores consanguineos y exogenos disponibles en el mercado, lo que
hace que el modelo se aproxime mas a los humanos. Ademas, la gendmica del conejo y
la proteomica estan avanzando rapidamente, ello ha permitido la creacion y

caracterizacion de varias lineas transgénicas que ya estan disponibles comercialmente.

Por otro lado, ciertas investigaciones humanas no pueden ser adecuadamente modeladas
en invertebrados o especies de roedores y en algunos casos, las caracteristicas especiales
de la anatomia y la fisiologia del conejo lo hacen Unico y apropiado para el estudio de

ciertas enfermedades humanas. Algunos de los campos para los cuales el conejo a menudo
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sirve como un modelo experimental primario incluyen la aterosclerosis, la osteoartritis,
la oftalmologia, enfermedades infecciosas como la tuberculosis o0 cognitivas como el

Alzheimer.

1.5. APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS VIRUS EN HUMANOS

Los estudios realizados por Abrantes et al. (2012) y Spiesschaert et al. (2011), al
profundizar en el conocimiento del MY XV y VEHC, han abierto la posibilidad de su

utilizacion en el campo de la inmunoterapia contra el cancer en humanos.

Si nos centramos en el MY XV este virus es inofensivo para otras especies diferentes a
los lagomorfos, como ratones 0 humanos, pero su interés reside en que este virus actla
localizando y destruyendo células tumorales humanas. En este sentido, el equipo de
Spiesschaert et al. (2011) ha demostrado que el MY XV es capaz de infectar una amplia
variedad de lineas de células cancerosas humanas in vitro, y es un seguro y potente virus
oncolitico in vivo. Rahman et al. (2013) aislaron la proteina M029 del MY XV, que es un
factor de virulencia critico en la mixomatosis en conejos. La importancia de esta proteina
(M029) es que regula la replicacion del virus en la célula. Observandose que los virus
mutantes para la proteina M029 no son capaces de replicarse en diversas lineas celulares
de cancer en humanos. Cuando los virus mutantes se probaron en conejos, se observo una
ausencia de la propagacion viral y una reduccién extrema en la replicacion del virus en el
sitio primario de la infeccion al estar extremadamente atenuada la expresion de la proteina
M029. Después de la recuperacion completa de los animales infectados con mutantes
MO029, se observo niveles muy variables de proteccion contra una posterior infeccion por
MY XV. Aungue actualmente no sea muy eficaz en tratamientos terapéuticos en humanos,

si se puede aprovechar dicha proteina para prevenir la infeccion en conejos.

Por otro lado, Abrantes et al. (2012) afirman que mediante la manipulacion del VEHC se
pueden incorporar antigenos que pueden presentarse a células inmunes y provocar una
respuesta inmune adecuada mediada por células humorales. Ademas, las particulas
parecidas al virus de VEHC tienen la ventaja de ser faciles de producir por su bajo coste
y, al provenir de un virus no humano, no son susceptibles a anticuerpos neutralizantes
preexistentes, proporcionando asi una herramienta molecular fiable para aplicaciones

terapéuticas.
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1.6. EL SISTEMA INMUNE. LA DEFENSA DEL CUERPO CONTRA UNA
INFECCION

Para entender la reaccion que experimenta el sistema inmune del conejo primero tenemos
que estudiar las herramientas que utiliza para combatir la enfermedad. La sangre contiene
células blancas o inmunes, para combatir la infeccion, y globulos rojos, para transportar
oxigeno a los tejidos y 6rganos. En la serie blanca nos encontramos cinco tipos diferentes
de leucocitos, cada uno con funciones especificas. Se pueden dividir en dos tipos

principales: los granulocitos y agranulocitos.

Los granulocitos se producen en la medula 6sea y tienen pequefios granulos de material
dentro de sus membranas celulares, que desempefian un papel importante en su funcion,
ya que las células pueden liberar los granulos para matar las bacterias, hongos y otros

invasores. Hay tres tipos de granulocitos: neutrofilos, eosinéfilos y basofilos.

Neutrdfilos (NEU) (ver figura 1.18), tienen forma globular, aunque ésta cambia
con el movimiento. Miden de 9 a 12 um de didmetro. Su nlcleo es heterocromatico
y posee de tres a cinco lobulos, lo que le da un aspecto polinuclear. Los neutréfilos
poseen los organulos celulares habituales: complejo de Golgi, reticulo
endoplasmatico rugoso, ribosomas, mitocondrias, microtubulos y microfilamentos.
Su funcién primordial consiste en colaborar con los linfocitos para defender al
cuerpo de las infecciones bacterianas y micoticas siendo el primer tipo de célula
inmune que responde y llega al sitio de la infeccion. El neutréfilo tiene una vida util
de unos tres dias. Su papel en la respuesta inmunitaria es eliminar por fagocitosis y
digestion lisosomatica las bacterias y otros agentes infecciosos (0 sus antigenos),
que han activado dicha respuesta (Paniagua et. al, 2007). En conejos sanos,
representan aproximadamente el 20-40% de todos los globulos blancos de la sangre.
El rango normal para el recuento de neutrofilos es de 1.490 a 3.210 células/pl en

animales adultos (Lester et al., 2005).
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Figura 1.18. Representacion de un neutréfilo. Fuente: Colaboradores de Wikipedia
(https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Neutrophil&oldid=777745748)

Eosinofilos (EOS) (ver figura 1.19), tienen aspecto globular, miden de 10 a 14 um.
El ndcleo es algo menos heterocromatico que el de los neutréfilos y presentan un
par de Iébulos unidos por un puente grueso, lo que le da un aspecto de gafas
antiguas. Muchos parasitos, como los helmintos, provocan la formacion de
anticuerpos IgE. Los eosindfilos, que poseen receptores para el fragmento Fc de la
IgE, se unen al parésito y lo eliminan mediante la secrecion del contenido de sus
granulos. Los eosindfilos no fagocitan bacterias, endocitan complejos antigeno-
anticuerpo, evitando que estos complejos se unan al complemento y desencadenen
una reaccion tisular. También intervienen en fendmenos anafilacticos donde los
basofilos liberan factores quimiotécticos (fendmeno por el cual bacterias y células
uni o pluricelulares dirigen sus actuaciones por la concentracion de diferentes
sustancias quimicas en el medio donde se encuentren) que atraen a los eosinofilos,
y éstos segregan histaminasa, que contrarresta los efectos inflamatorios de la
histamina (Paniagua et. al., 2007). En conejos sanos, representan aproximadamente
2-3% de todos los gldbulos blancos de la sangre. El rango normal para el recuento
de eosindfilos es de 100-150 células/pl en animales adultos (Lester et al., 2005).

Figura 1.19. Imagen de un eosinofilo de conejo. Fuente: Lester et al. (2005).
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Basofilos (BAS) (ver figura 1.20), no parece que estén presentes en todos los
vertebrados; de hecho, no se han descrito en algunos mamifero como el raton, rata
y gato. En el conejo suelen alcanzar tamarios similares a los eosinofilos. Su nucleo
es menos heterocromatico que el de los eosindéfilos y es redondeado, de contorno
algo irregular. Los basofilos intervienen en reacciones de anafilaxia ante ciertos
antigenos denominados alérgenos, que son sustancias quimicas como polenes y
polvo unidas a proteinas. Por lo que se relacionan con procesos de alergias. Los
linfocitos producen IgE que se unen a ellos, como reaccion frente a estos antigenos.
A su vez, los basofilos se unen a la IgE mediante receptores de su superficie celular
para el fragmento Fc de estas inmunoglobulinas. Esta unién libera el contenido de
los granulos, lo que produce la reaccion de anafilaxia. Los basofilos también
colaboran con los neutrofilos. No son fagociticos; simplemente endocitan
complejos antigeno-anticuerpo (Paniagua et al., 2007). En conejos sanos,
representan aproximadamente 1-4% de todos los glébulos blancos de la sangre. El
rango normal para el recuento de basofilos es de 60-360 células/ul en animales
adultos (Lester et al., 2005).

Figura 1.20. Imagen de un basdéfilo de conejo. Fuente: Lester et al. (2005).

Los agranulocitos, también conocidos como leucocitos mononucleares, son las células

blancas de la sangre con un ntcleo lobulado. Se caracterizan por la ausencia de granulos

en su citoplasma y en conejo representan el 60-80% de todas las células blancas de la

sangre. Un aumento de su numero es una indicacion de las infecciones virales y las
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condiciones inflamatorias cronicas. Los dos tipos de agranulocitos en la circulacion de la

sangre son los linfocitos y los monocitos.

Linfocitos (LYM) (ver figura 1.21.), son los leucocitos mas pequefios, miden unos
8 um. Poseen un nucleo esférico heterocromatico, con nucléolo poco visible, y
escaso citoplasma. Existen dos tipos de linfocitos: linfocitos B y T, éstos linfocitos
son células virgenes, que no han tenido contacto con el antigeno. Los linfocitos B
forman foliculos en los ganglios linfaticos y en el bazo, mientras que los linfocitos
T se asientan en la zona paracortical profunda de los ganglios y en las vainas
periarteriales del bazo (Paniagua et al., 2007). En conejos sanos, representan
aproximadamente 60-75% de todos los globulos blancos de la sangre. El rango
normal para el recuento de linfocitos es de 3.360 a 7.000 células/ul en animales
adultos (Lester et al., 2005).

Monocitos (MON) (ver figura 1.21.), miden de 10 a 15 pm, son redondeados y
tienen mas citoplasma que los linfocitos. El nucleo es arrifionado y menos
heterocromatico que el de los linfocitos. Algunos monocitos viajan a los tejidos del
cuerpo, fuera de la corriente sanguinea. Cuando hacen esto, se transforman y se
convierten en macrofagos. La funcion de un macrofago es similar a la de un
monocito (Paniagua et al., 2007). Los monocitos comparten con los neutrofilos la
funcién de fagocitosis, pero viven un tiempo mucho mas largo. En conejos sanos,
representan aproximadamente 1-5% de todos los glébulos blancos de la sangre. El
rango normal para el recuento de monocitos es de 50 a 450 células/pl en animales
adultos (Lester et al., 2005).
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Figura 1.21. Imagen de un monocito y un linfocito de conejo. Fuente: Lester et al. (2005)
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Dentro de la serie roja se definen los siguientes pardmetros:

Hemoglobina (Hg), pigmento rojo contenido en los hematies de la sangre de los
vertebrados, cuya funcion consiste en captar el oxigeno de los alveolos pulmonares
y comunicarlo a los tejidos, y en tomar el dioxido de carbono de estos y

transportarlo de nuevo a los pulmones para expulsarlo (OUP, 2017)

Hematocrito (HCT), volumen de los globulos rojos con relacién al total de la
sangre; se expresa de manera porcentual (OUP, 2017). Esta medicion depende del

namero de glébulos rojos y de su tamafio.

Volumen corpuscular medio (VCM), corresponde al promedio del volumen de
cada eritrocito, y es un parametro estable en el tiempo (Torrens, 2015).

Hemoglobina corpuscular media (HCM), es una medida de la masa de la

hemoglobina en un glébulo rojo (Torrens, 2015).

Concentracion media de hemoglobina corpuscula (CHCM), representa la
concentracion de hemoglobina en un volumen determinado de globulos rojos. Se

expresa en porcentaje (Torrens, 2015).

Distribucion de los globulos rojos (RDWc), mide el grado de anisocitosis; es decir
la heterogeneidad en los tamarfios celulares de los glébulos rojos (Romero et al.,
1999).

Dentro de la serie plaquetaria se analizan los siguientes pardmetros:

Plaquetas (PLT) (ver figura 1.22.), son componentes exclusivos de los mamiferos.
Tienen forma biconvexa y contorno oval, miden unos 3 um. Son pequefios
fragmentos del citoplasma de su célula precursora (megacariocito), rodeados de
membrana, sin ndcleo y con diversas granulaciones. Las plaquetas intervienen en

el mecanismo de la hemostasia (coagulacién), (Paniagua et al., 2007).
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Figura 1.22. Imagen tomada de un microscopio electronico de un hematie, plaqueta
y linfocito T. Fuente: Colaboradores de Wikipedia
(https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Plagueta&oldid=99151341)

Plaquetocrito (PCT), es un analogo al hematocrito que indica el volumen

plaquetar con respecto al volumen total de sangre (Gutiérrez-Romero et al., 2013).

Volumen plaquetario medio (MPV), medicion geométrica del tamafio de las
plaquetas y tiene una relacién inversa con el nimero de éstas. Es un indicador de la

activacion plaquetaria (Gutiérrez-Romero et al., 2013).

indice de dispersion de plaquetas (PDWCc), mide la anisocitosis plaquetaria; es
decir si existen grandes diferencias de tamafio entre unas plaquetas y otras. Se

expresa en porcentaje (Melo et al., 2012).

El sistema inmune de los animales reacciona a diversos estimulos exdgenos por los
cambios de la reactividad del sistema inmune. Un funcionamiento éptimo del sistema
inmune y el equilibrio inmunorregulador dependen de una interferencia mutua entre las
reacciones inmunes. Una disminucion de la reactividad del sistema inmune después de la
influencia de factores exdgenos puede resultar en inmunosupresion, es decir, disfuncién
inmune permanente o temporal que conduce a una susceptibilidad aumentada de
organismos a agentes patdgenos (Mojzisova et al., 2012). La tabla 1.1. muestra los valores

de referencia de un hemograma y una bioquimica en conejo y perro.
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Tabla 1.1. Parametros serologicos normales en conejo y perro.

Hemograma

Conejo Perro
RBC (m/mm?) 5,8 ND
Hb (g/dl) 11,99 12-18
HCT (%) 38,02 37-55
MCV (fl) 65,58 60-77
MCH (pg) 20,61 19,5-24,5
MCHC (g/dl) 31,53 32-36
RDW (%) 10,81 ND
PLT (m/mm?3) 260,5 200-900
PCT (%) 0,09 ND
MPV (fl) 6,74 ND
PDW (%) 6,77 ND
WBC (m/mm?3) 9,59 ND
LYM (%) 60-80 12-30
MON (%) 1-9 3-10
NEU (%) 20-35 60-70
EOS (%) 0,1-2 2-10
BAS (%) 2-5 0-1

Anélisis bioquimico en sangre
BUN (mg/dl) 20,87 ND
GOT (Ul 29,06 Hasta 60
TP (g/dI) 4,6 5,3-7,8
Albumina (g/dl) 2,91 3,1-4,6
Urea (mg/dl) 29,28 20-120
Colesterol
(ma/dl) 48,66 140-210
Parametros inmunes

Lisozimas
(ug/mi) 5,64 ND

ND = No disponible; RBC = Recuento de glébulos rojos; Hb = Hemoglobina; HCT =
Hematocrito; MCV = Volumen corpuscular medio; MCH = Hemoglobina corpuscular media;
MCHC = Concentracion media de hemoglobina corpuscular; RDW = Intervalo de distribucion de
eritrocitos; PLT = Plaquetas; PCT = Plaquetocrito; MPV = Volumen plaquetario medio; PDW =
Distribucion del volumen plaquetario; WBC = Recuento de globulos blancos; LYM = linfocitos;
MON = monocitos; NEU = neutréfilos; EOS = eosindfilos; BAS = basofilos; BUN = Nitrégeno
ureico en sangre; GOT = Transaminasa glutamico oxalacética; TP = Total proteina. Fuente:
Dabbou et al. (2015), Lab9dejulio.com.ar (http://www.lab9dejulio.com.ar/informacion-
tecnica/parametros-hematologicos-y-bioquimicos-sericos-de-distintas-especies_a289)
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1.7. TIPOS DE VACUNAS

Las vacunas constituyen la mejor medida preventiva contra las enfermedades, siempre
que se apliquen racionalmente, en la edad adecuada y repetidas con regularidad.
Actualmente, hay distintas estrategias en la fabricacion de las vacunas, basadas tanto en
la informacidn que hay disponible sobre los gérmenes que previene la vacuna, como de
la forma en que infecta las células y como responde el sistema inmunoldgico a ella. Hoy
en dia hay cinco tipos principales de vacunas (NIAID, 2013):

Las vacunas vivas y atenuadas. Estas vacunas contienen una version del virus vivo
que se ha debilitado para que no cause enfermedad grave con sistemas inmunes
saludables (NIAID, 2013).

Las vacunas inactivadas. Estas vacunas se producen inactivando o matando al
virus. Las vacunas inactivadas producen respuestas inmunes diferentes que las
vacunas vivas atenuadas. Lo méas normal es que se necesiten dosis multiples para

acumular y/o mantener la inmunidad (NIAID, 2013).

Las vacunas toxoides. Estas vacunas previenen enfermedades causadas por
bacterias que producen toxinas en el cuerpo. Las toxinas se debilitan para que no
puedan causar enfermedad. En la fabricacion de estas vacunas, las toxinas
debilitadas son llamadas toxoides. Cuando el sistema inmunoldgico recibe una
vacuna que contiene un toxoide, aprende a combatir la toxina natural (NIAID,
2013).

Las vacunas de subunidades incluyen s6lo partes del virus o bacterias, o
subunidades, en lugar de todo el germen. Debido a que estas vacunas contienen sélo
los antigenos esenciales y no todas las otras moléculas que componen el germen,

los efectos secundarios son menos comunes (NIAID, 2013).

Las vacunas conjugadas combaten a bacterias que tienen antigenos con un
revestimiento exterior de polisacaridos. Este tipo de revestimiento disfraza el
antigeno, lo que dificulta que un sistema inmunitario inmaduro lo reconozca y
responda a él (NIAID, 2013).
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En el Real Decreto 1547/2004, podemos consultar las normas de ordenacion de las
explotaciones cunicolas, en donde se establece que el ganadero tendré que llevar a cabo

un programa sanitario encaminado al control de la MY XV y la EHC.

En la tabla 1.2. se muestran las vacunas aprobadas en Espafia para combatir la MYXV y
la EHC. Como podemos observar hay vacunas exclusivas para cada enfermedad, pero

también hay vacunas que estimulan la respuesta inmunoldgica a las dos enfermedades.

Tabla 1.2. Vacunas proporcionadas por laboratorios dentro del territorio Espafiol contra
laMYXVylaEHC.

Nombre del producto Tipo Cepa Contra  Laboratorio

CUNIPRAVAC®RHD Inactivada 3116-AP EHC

ERAVAC® (nueva variante) Inactivada V-1037 EHC HIPRA

MIXOHIPRA FSA Atenuada - MY XV

MIXOHIPRA® H Atenuada VMI30 MY XV

ARVILAP Inactivada LO1 EHC

\T:gi\z;/:tgv ILARI e Inactivada GU2013 EHC Lag(\alrea}tec;gos

POX-LAP Atenuada LEON 162 MY XV

CYLAP HVD Inactivado Sobrino EHC Zoetis

DERVAXIMY XO Atenuado SG33 MY XV

DERCUNIMIX Atenuada SG33 MYXV  Merial Espafia
Inactivada AG88 EHC

Fuente: elaboracion propia.

La vacuna proporcionadas por HIPRA frente a la EHC (CUNIPRAVAC®RHD)
proporciona inmunidad a los 6 dias después de la vacunacién y dura 12 meses. Se

administra por via subcutanea (0’5 mL/conejo) y el plan de vacunacion recomendado es:

— Conejos reproductores a los 2 meses de edad. Revacunar una vez al afio.
— Conejos de engorde a partir de los 30 dias de edad. De presentarse la enfermedad,

es aconsejable vacunar al destete.

Actualmente ha aparecido una nueva variante de EHC (RHDV-2), por lo que HIPRA
tienen otra variante de la vacuna (ERAVAC®). Tras la vacunacion, la inmunidad aparece
a los 7 dias. Se administra por via subcutanea (0’5 mL/conejo), y el plan de vacunacién

recomendado es:
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— Conejos de engorde a partir de los 30 dias de edad.

También HIPRA posee dos tipos de vacuna contra la MY XV. Una de ellas es una vacuna
atenuada heteréloga (MIXOHIPRA FSA) y la otra es una vacuna atenuada homologa
(MIXOHIPRA® H). Hay dos formas de administracion para estas vacunas, por via
subcutanea (0,5 mL/conejo) y por via intradérmica (1 mL/conejo). Respecto, al plan de

vacunacion:

— Se recomienda vacunar a los conejos reproductores a los 2,5 meses de edad,
preferiblemente en primavera u otofio y revacunar cada 6 meses.

— Y alos conejos de engorde a los 30 dias de edad.

La vacuna queda interferida con la inmunidad pasiva, que desaparece a los 25-30 dias de

vida. Por este motivo no es aconsejable vacunar conejos de menos de 30 dias de edad.

Los Laboratorios Ovejero también tienen una vacuna contra la EHC (ARVILAP) que se

administra por via subcutanea (1mL/conejo), y sus recomendaciones son:

— Vacunar a los conejos reproductores a los 2 meses de edad. Recuerdo cada afio.

— Y aconsejable vacunar a los conejos de engorde al destete.

Estos laboratorios también tiene vacuna frente a la nueva variante de la EHC

(NOVARVILAP) gue se administra por via subcutanea (0,5mL/conejo):

— Los gazapos nacidos de madres vacunadas presentan inmunidad a los 15 dias de

vida y durante al menos 2 meses.

La vacuna proporcionada por los Laboratorios Ovejero contra la MY XV (POX-LAP), se
debe de administrar por via subcutanea (0,5mL/conejo). Sus recomendaciones son:

— Vacunar a los reproductores a las 4 semanas de edad o 10-12 semanas de edad, y
dar una dosis de recuerdo cada 4 meses.

— Los conejos de engorde vacunar a las 4 semanas de edad.

El laboratorio Zoetis Espafia tiene una vacuna contra la EHC (CYLAP-HVD) que se

administra por via subcutanea (1 mL/conejo). Sus recomendaciones son:
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— Vacunar los conejos reproductores a los 2,5-3 meses de edad. Revacunar cada 12

meses.

Finalmente, los Laboratorios Merial ofrecen una vacuna para combatir solo la MYXV
(DERVAXIMY XO0), y otra que actla frente a la MYXV y a la EHC (DERCUNIMIX).
DERVAXIMYXO se administra por via intradérmica (0,10 mL/conejo), y sus

recomendaciones son:

— Vacunar a los conejos reproductores a las 4 semanas de edad. Revacunar 6
semanas después y a partir de la primera revacunacion cada 4 meses.

— Y alos conejos de engorde a las 4 semanas de edad.

La inmunidad se inicia a los 7 dias de vacunacion. Esta inmunidad persiste hasta el final
del periodo de engorde y hasta 4 meses después de haber completado el calendario de

vacunacion.

Respecto a la vacuna DERCUNIMIX, ésta se administra por via intradérmica (0,20

mL/conejo), y se recomienda:

— Vacunar a los conejos reproductores a las 10 semanas de edad, después de la
primera vacuna contra la MYXV. Recuerdo cada 12 meses para ambas

enfermedades.
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2. OBJETIVO

Se dispone de dos lineas de conejos seleccionadas divergentemente por variabilidad en
tamafo de camada. Después de diez generaciones de seleccidn, las lineas divergieron en
mas de 1.5 gazapos al cuadrado al parto. La hipétesis de trabajo es que las hembras que
se adaptan peor al ambiente tienen una mayor sensibilidad a las enfermedades y al estrés,

y como consecuencia muestran una mayor variabilidad en el tamafio de la camada.

El objetivo de este estudio es analizar el efecto de la seleccion por variabilidad en tamafio

camada sobre la respuesta inmunitaria del animal a las enfermedades.

Las vacunas son un método de lucha contra las enfermedades infecciosas, éstas recrean
la enfermedad sin producir la infeccidn, y de esta manera estimulan el sistema inmunitario
para que desarrolle defensas que actuaran en el momento en que se contacte con el
microorganismo que produce la infeccion y la enfermedad; es decir, la vacunacion del

animal puede ayudarnos a medir su respuesta a enfermar.

Por ello, en este trabajo se analizaran las diferencias en los componentes de la serie
blanca, roja y plaquetaria entre los animales de la linea de alta (A) y de baja variabilidad
para el tamafio de camada (B), tras su vacunacion con el virus de la mixomatosis y el de

la enfermedad hemorragica del conejo.
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3. MATERIALES Y METODOS
3.1. INSTALACIONES

Los animales utilizados en este experimento se alojaron en la Granja Docente de Conejos
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, ubicada en la Escuela Politécnica Superior

de Orihuela (EPSO). En la figura 3.1 se muestra una vista exterior de dicha granja.

Figura 3.1. Vista exterior de la granja de conejos. Fuente: tecnoagro.umh.es

La granja de conejos esta formada por dos naves, la nave 1 es donde se encuentran los
animales objeto del presente estudio, y la nave 2 en donde podemos encontrar los
animales de cebo y los animales de reposicion de la nave 1. Entre las dos naves hay una
zona comun por donde se accede a las dos naves. Anexa a las naves esta el laboratorio en

el cual se ha realizado la toma de muestras para su posterior analisis.

La nave 1 es la denominada Nave de maternidad, esta nave consta de 28 mddulos de
jaulas ergonémicas de tipo polivalente de acero galvanizado, estos modulos estan
dispuestos en 4 filas sobre los fosos de deyecciones de la nave, habiendo un pasillo entre
cada fila. Cada médulo consta de 12 jaulas, 6 a cada lado. La numeracion de cada fila 'y
jaula permite la localizacion de los animales, a cada fila de jaulas se le ha asignado dos
letras del alfabeto ya que constan de dos tiras de jaulas (ver figura 3.3.). La primera fila
tiene la letra A (a la izquierda) y B (a la derecha), y a lo largo de la fila se empieza a
numerar desde la jaula mas proxima a la puerta de acceso a la nave hasta el final de la fila
que corresponde al nimero 42 (ver detalles en la figura 3.2.).
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Figura 3.2. Distribucion de los mddulos de jaulas en la nave de maternidad. Fuente:

elaboracion propia.

La nave 2 se denomina Nave de cebo. Sus dimensiones son similares a la nave de
maternidad. Las jaulas destinadas a animales de cebo se encuentran en la cabecera de la
nave, detras de éstas se encuentran las jaulas de reposicion. Los animales de cebo se alojan
en 20 modulos de iguales dimensiones que los de la nave de maternidad, en la zona de
reposicion hay 216 jaulas, de las que 120 son jaulas polivalentes de reposicion/gestacion
y las 96 jaulas restantes son solo de reposicion. En cuanto a la numeracién de las filas,
las de cebo solo tienen dos letras y las de reposicion tienen cuatro letras (ver figura 3.4.).

Las filas se empiezan a numerar desde la zona mas alejada a la puerta de acceso a la nave.

Figura 3.3. Vista interior dela nave de cebo. Fuente: tecnoagro.umh.es
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Figura 3.4. Disposicion de las jaulas de la Nave de cebo. Fuente: elaboracién propia.

En cada jaula hay un bebedero de tipo chupete que esta conectado a un depdsito auxiliar
ubicado en la cabecera de la fila, a través de una conduccion que recorre toda la fila (ver
figura 3.3.). Dichos depositos estan conectados a la red general de agua potable. Las jaulas
también disponen de unos comederos que diariamente se rellenan con ayuda de unas
tolvas correderas semiautomaticas, éstas dejan caer el pienso a cada comedero que es
compartido por cuatro jaulas. En las zonas de reposicion la administracion de la comida
se realiza de forma manual, ya que el sistema de tolvas correderas no llega a estas jaulas.

Las dos naves tienen un ambiente controlado que consta de:

— Un sistema de iluminacién artificial con un fotoperiodo constante de 16 horas de
luz y 8 horas de oscuridad, para lograr que la luz sea uniforme en toda la nave hay
12 focos haldgenos, distribuidos en 3 filas paralelas a las jaulas. Este sistema esta

conectado a un temporizador que controla las horas de encendido y apagado.

— Un sistema de ventilacion de tipo forzado de barrido lateral. El aire entra por el
lateral de la nave atravesando 4 paneles humedos tipo ‘cooling’, cuyas medidas
son 0,85m x 1,20m, en la nave 1 y de 1,35m x 1,20m en la nave 2. En la cara
opuesta de los paneles estan situados 4 ventiladores que extraen el aire de cada

una de las naves, estos ventiladores se regulan de forma automatica dependiendo

de la temperatura ambiental.

Las naves disponen de una fosa de deyecciones situada debajo de las jaulas. La retirada
del estiércol se realiza tres veces por semana mediante un sistema mecanico de palas de

arrastre accionadas eléctricamente por un motor. Las palas empujan el estiércol
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acumulandolo en la fosa al exterior de las naves, desde donde seré retirado con la ayuda

de un tractor.

3.2. MATERIAL ANIMAL Y SU MANEJO

Los conejos utilizados en este estudio pertenecieron a la generacion once de un
experimento de seleccion divergente por varianza residual del tamafio de camada. La
varianza residual del tamafio de camada se estimé como la varianza fenotipica del tamarfio
de camada dentro de hembra después de corregirlo por los efectos del afio-estacion y el
estado de lactacion. El estado de lactacion incluyé 3 niveles, hembras nuliparas, hembras
no nuliparas con solape lactacion-gestacion y hembras no nuliparas sin solape lactacion-
gestacion. La presion de seleccion en las hembras fue del 20% en cada una de las lineas.
Los machos fueron elegidos dentro de familias de padre para evitar el incremento de la
consanguinidad. El estudio constd de 108 hembras y 33 machos. La linea de alta
variabilidad (linea A) tuvo 48 hembras y 17 machos, mientras que la linea de baja
variabilidad (linea B) estuvo formada por 62 hembras y 16 machos. A las 18 semanas de
vida, la mitad de los animales fueron vacunados contra la MY XV vy la otra mitad contra
la EHC. Se realiz6 una extraccion seriada de sangre en todos los animales los dias 0, 1,

2,3,4, 7y 14 tras la vacunacion. Antes de cada extraccion de sangre los animales fueron:

e Pesados. Los animales se pesaron en una bascula adaptada a sus dimensiones, se
colocaban en un recipiente, previamente tarado, y suficientemente alto para que
el animal no se pudiera salir mientras se le tomaba el peso.

e Tomada su temperatura. Dentro del recipiente se les tomaba la temperatura de la
oreja a los machos y de la vulva a las hembras. Se utilizaba un termémetro digital
para ello, que era desinfectado con alcohol después de su uso con cada animal.

e Anotado su estado sanitario. A la vez que se realizaban las anteriores tareas se
comprobaba si el animal tenia alguna herida o patologia respiratoria/digestiva. Las

heridas eran desinfectadas con Povidona Yodada (antiséptico).

La extraccion de la muestra de sangre se realizé en la vena central de la oreja del animal
siguiendo las recomendaciones de Morton et al. (1993), tal y como recoge la tabla 3.1.
Para ello se introdujo al animal en una bolsa acolchada que limitaba sus movimientos, ya

que al introducir la aguja éste se podia mover y evitar asi causarle alguna herida.
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Tabla 3.1. Lugares para la extraccion de sangre en pequefios mamiferos.

LUGARES DE EXTRACCION
Cef Alar Oreja Amp Cocc Orb Yug Fem Card Mam

Perro +++ - - - - - +++ + - -
Conejo - - +++ - - - + - +/- -
Cabra + - - - - - +++ - - +
Oveja + - - - - - +++ + - -
Cerdo - - + - + - +++ - - -

Rata - - - + +++ - ++ - + -
Raton - - + +++ + - +/-

- No recomendado; + Alternativa posible; ++ Via aceptable; +++ Via preferente; Cef = cefalica;
Alar = vena braquial o del ala; Oreja = vena de la oreja; Amp = amputacion de la extremidad del
rabo (arteria y vena); Cocc = vena coccigea; Orb = sino venoso orbital; Yug = vena yugular; Fem
= femoral; Card = corazén; Mamm = vena mamaria. Fuente: Morton et al. (1993).

Antes de proceder a la extraccion se desinfectaba la zona con alcohol, la muestra se
tomaba con una aguja del calibre de 18-22 pulgadas. El procedimiento fue el siguiente:

1. Se extraia 3 mL de sangre y se introducian en un tubo que contenia una
solucion anticoagulante de EDTA (vacutainner tapa lila). Se recomienda que
los tubos tengan un anticoagulante, ya que la produccion de suero sanguineo
es relativamente pobre y la obtencion de elementos a partir del plasma puede
ser de 20-25% superior a la del suero (Morton et al., 1993).

2. Se movia el tubo por inversion para homogeneizar la sangre y evitar que se
formara un coéagulo.

3. Seidentifica la muestra con el nimero designado a cada animal.

Para que la oreja dejara de sangrar se presionaba con un algodén humedecido en alcohol

hasta que la hemorragia cesaba.

Una vez recogidas las muestras, se realizd un hemograma completo de cada una de las

muestras utilizando el analizador de hematologia Abacus Junior Vet5 de la marca Diatron.
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3.3. VARIABLES ANALIZADAS

En la serie blanca se analizaron:

— Gldbulos blancos totales (WBC, 10%/L).
— Linfocitos (LYM, 10%L).

— Neutrofilos (NEU, 10%/L).

— Monocitos (MON, 10%/L).

— Eosintfilos (EOS, 10%/L).

— Basofilos (BAS, 10%L).

En la serie roja se estudiaron:

— Gldbulos rojos totales (RBC, 10*?/L).

— Hemoglobina (HGB, g/dL).

— Hematocrito (HCT, %).

— Volumen corpuscular medio (MCV, fL).

— Hemogobina corpuscular media (MCH, pg).

— Concentracion media de hemoglobina corpuscular (MCHC, g/dL).

— Distribucion de los glébulos rojos (RDWc, %).
Mientras en la serie plaquetaria se analizaron:

— Plaquetas (PLT, %).

— Plaquetocrito (PCT, %).

— Volumen plaquetario medio (MPV, fL).

— Indice de distribucion plaquetaria (PDWc, 10%/L).

3.4. ANALISIS ESTADISTICOS
En este trabajo se han llevado a cabo tres estudios:

a) Estudio de los niveles basales de los componentes de la serie blanca, roja y plaquetaria

al comienzo del experimento (dia 0).

Se ha analizado si hubo diferencias al comenzar el experimento entre los individuos que

1) finalizaron o no el experimento, ii) entre hembras y machos, y iii) entre los animales de
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la linea de alta y de baja variabilidad en tamafio de camada para los diferentes

componentes de la serie blanca, roja y plaquetaria. EI modelo utilizado fue el siguiente:
Yijk = SUP; + SEXj + LINk + eijx
Donde

yijk €s la variable medida, SUP es el efecto de sobrevivir hasta el final del experimento
(con dos niveles: los animales que llegaron al 14° dia del experimento y los que no), SEX
es el efecto de sexo (con dos niveles: hembra o macho), LIN es el efecto de linea (con
dos niveles: animales de la linea de alta o de baja variabilidad para el tamafio de camada),

y e es el error.

Estos analisis se realizaron con el procedimiento GLM del SAS (2017).

b) Estudio en la evolucién de los componentes de la serie blanca de los animales que

completaron el estudio vs los que no lo completaron.
La tabla 3.2 muestra la evolucion en el nimero de bajas a lo largo del estudio.

Tabla 3.2. Numero de bajas sufridas a lo largo del estudio.

No sobrevivieron
Linea baja variabilidad Linea alta variabilidad

Dia Machos  Hembras  Machos  Hembras
0 0 0 0 0
1 0 0 0 2
2 0 3 1 1
3 0 1 0 1
4 1 2 0 0
7 2 0 2 3
14 1 6 2 1
Total 4 12 5 8

Fuente: elaboracion propia.

La mayor parte de los animales que no completan el experimento mueren en la primera
semana del experimento. Por ello se analizé la evolucién de los componentes de la serie
blanca entre los animales que sobrevivian vs los que no, hasta el 7° dia del experimento.

El modelo utilizado fue:
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Yijkim = SUP; + SEXj + LINk + VAC, + DIAm + SUP*DIAm+ €ijkim
Donde

SUP es el efecto de sobrevivir hasta el final del experimento (con dos niveles: los
animales que llegaron al 14° dia del experimento y los que no), SEX es el efecto de sexo
(con dos niveles: hembra o macho), LIN es el efecto de linea (con dos niveles: animales
de la linea de alta o de baja variabilidad para el tamafio de camada), VAC es el efecto del
tipo de vacuna utilizado (con dos niveles: vacunacion contra la mixomatosis o para la

virico hemorragica), DIA es el efecto del dia de extraccion y e es el error.

Estos analisis se realizaron con el procedimiento GLM del SAS (2017).

c) Estudio de la evolucion de los componentes de la serie blanca en las hembras que

completaron el estudio.

Se analizé la evolucion de los componentes de la serie blanca en las hembras de la linea
de alta y de baja variabilidad en tamafio de camada a lo largo de los primeros 14 dias tras
su vacunacion, y si su respuesta a la vacuna fue diferente entre los animales vacunados

contra la mixomatosis o la enfermedad virico hemorragica. Para ello se utilizé el modelo:
Yijk = LIN; + VAC; + DIAK +LIN*VAC;*DIAk + pijki +€ijk]
Donde

LIN es el efecto de linea (con dos niveles: animales de la linea de alta o de baja
variabilidad para el tamafio de camada), VAC es el efecto del tipo de vacuna utilizado
(con dos niveles: vacunacién contra la mixomatosis o para la virico hemorragica), DIA
es el efecto del dia de extraccion (con siete niveles: dia 0, 1, 2, 3, 4, 7 y 14 tras la
vacunacion), LIN*VAC*DIA es la interaccion triple de linea por vacuna y dia, p es el

efecto permanente de hembray e es el error.

Estos analisis se realizaron con el procedimiento MIXED del SAS (2017).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. ESTUDIO DE LOS NIVELES BASALES DE LOS COMPONENTES DE LA
SERIE BLANCA, ROJA Y PLAQUETARIA AL COMIENZO DEL
EXPERIMIENTO (DIA 0)

La tabla 4.1. muestra la medias por minimos cuadrados y su error estandar para la
temperatura, el peso y los distintos componentes de la serie blanca, roja y plaquetaria, al
inicio del experimento, entre los individuos que sobrevivieron y no sobrevivieron hasta

el final del experimento.

Tabla 4.1. Diferencias entre los parametros de la serie blanca, roja y plaquetaria entre los
animales que sobrevivieron de los que no sobrevivieron.

Variables, ud Sobrevivieron  No sobrevivieron

LSMEAN+SE LSMEAN+SE P
T8, °C 39,73+0,09 39,66+0,15 ns
Peso, ¢ 3490153 3456194 ns

Serie Blanca
WBC, 109/L 8,85+0,27 9,56+0,47 ns
LYM, 10%/L 5,79+0,19 5,68+0,32 ns
NEU, 10%L 2,32+0,22 3,16+0,38 ns
MON, 10%L 0,25+0,02 0,29+0,03 ns
EOS, 10%/L 0,40+0,06 0,35+0,10 ns
BAS, 10%/L 0,09+0,005 0,09+0,01 ns
Serie Roja
RBC, 10%%/L 6,32+0,06 6,21+0,10 ns
HGB, g/dL 11,57+0,13 11,26+0,23 ns
HCT, % 38,18+0,37 37,68+0,64 ns
MCV, fL 60,43+0,36 60,64+0,62 ns
MCH, pg 18,31+0,13 18,12+0,23 ns
MCHC, g/dL 30,31+0,18 29,92+0,31 ns
RDWec, % 15,80+0,16 15,73%0,27 ns
Serie Plaquetaria

PLT, % 322,84+13,72 357,29+23,38 ns
PCT, % 0,24+0,01 0,26+0,02 ns
MPV, fL 7,37+0,06 7,27+0,11 ns
PDWc, 10%/L 32,69+0,20 32,74+0,34 ns

Té: temperatura corporal, ns: no hay diferencias significativas, LSMEAN: medias de minimos
cuadrados, SE: error estandar, T% temperatura, WBC: gl6bulos blancos totales, LYM: linfocitos,
NEU: neutréfilos, MON: monocitos, EOS: eosintfilos, BAS: baséfilos, RBC: glébulos rojos
totales, HGB: hemoglobina, HCT: hematocrito, MCV: Volumen corpuscular medio, MCH:
Hemoglobina corpuscular media, MCHC: Concentracion media de hemoglobina corpuscular,
RDWec: distribucion de los glébulos rojos, PLT: plaquetas, PCT: plagquetocrito, MPV: volumen
plaquetario medio, PDWc: indice de distribucién plaquetaria. Fuente: elaboracion propia.
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Los animales utilizados en este estudio pertenecieron a un experimento de seleccion
divergente por variabilidad del tamarfio de camada, tal y como se ha descrito en el apartado
de material y métodos de este trabajo. Los animales que no sobrevivieron al final del
experimento mostraron un peso similar a los que lo completaron (P > 0.05). En ambos
grupos, el peso se sitlo en torno a un valor de 3500 g (tabla 4.1). Atendiendo al peso, se
puede considerar que los animales de este trabajo eran de formato mediano (Baselga et
al., 1996). La temperatura fue similar en ambos grupos (P > 0.05), y esta dentro del rango
de valores encontrados en la bibliografia en animales sanos (de 39.3 °C a 40.5 °C,
Gonzaélez et al., 1971). Tampoco, para el resto de variables analizadas en sangre, se
encontraron diferencias al inicio de experimento entre los animales que completaron o no
el ensayo (tabla 4.1). Los valores hallados estan dentro del rango de valores encontrados
en la bibliografia (Lab9dejulio.com.ar). Nuestros resultados indican que ambos grupos de

animales iniciaron el experimento en las mismas condiciones sanitarias.

La tabla 4.2. muestra la medias por minimos cuadrados y su error estandar para la
temperatura, el peso y los distintos componentes de la serie blanca, roja y plaquetaria, al
inicio del experimento, en hembras y machos. No hubo diferencias entre sexos para la
temperatura y el peso corporal. En la serie blanca, los machos mostraron una mayor
cantidad de globulos blancos totales (9,97+0,45-10%L) que las hembras
(8,44+0,29-10°%/L, P<0.01), debido a una mayor cantidad de linfocitos (6,80+0,31-10%L
en machos vs. 4,67+0,20-10%L en hembras, P<0.001).

En la serie roja, hubo diferencias en los glébulos rojos totales (6,45+0,10-10'2/L en
machos vs. 6,08+0,06-10'%/L en hembras, P <0.01), en la hemoglobina (11,86+0,22 g/dL
en machos vs. 10,97+0,14 g/dL en hembras P<0.001), en el hematocrito (39,55+0,61 %
en machos vs. 36,32+0,39 % en hembras P<0.001), y en el volumen corpuscular medio
(61,25+0,59 fL en machos vs. 59,81+0,38 fL en hembras P<0.05).

En la serie plaquetaria, también los machos mostraron mayores valores para el volumen
plaquetario medio (7,58+0,10 fL en machos vs. 7,06+0,07 fL en hembras, P<0.001), y
para el indice de distribucion plaquetaria (33,30+0,33-10%L en machos wvs.
32,13+0,21-10%L en hembras, P<0.01).
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La bibliografia también muestra valores superior en los machos que en hembras para la
cantidad de globulos blancos, glébulos rojos, hemoglobina y volumen plaquetario (Faria
et al., 2009)

Tabla 4.2. Diferencias entre los parametros de la serie blanca, roja y plaquetaria entre

hembras y machos.

Variables, ud Hembras Machos P
LSMEAN=SE LSMEANzSE
T8, °C 39,77+0,09 39,63+0,14 ns
Peso, g 3468156 3479489 ns
Serie Blanca
WBC, 10%/L 8,44+0,29 9,97+0,45 xx
LYM, 10%L 4,67+0,20 6,80+0,31 falaied
NEU, 10%/L 3,06£0,24 2,42+0,37 ns
MON, 10°%/L 0,27+0,02 0,27+0,03 ns
EOS, 10%L 0,36+0,06 0,38+0,09 ns
BAS, 10%L 0,08+0,006 0,09+0,01 ns
Serie Roja
RBC, 10*?/L 6,08+0,06 6,45+0,10 >
HGB, g/dL 10,97+0,14 11,86+0,22 = §
HCT, % 36,32+0,39 39,55+0,61 falaied
MCV, fL 59,81+0,38 61,25+0,59 *
MCH, pg 18,05+0,14 18,38+0,22 ns
MCHC, g/dL 30,20£0,19 30,03+0,29 ns
RDWec, % 15,96+0,17 15,58+0,26 ns
Serie Plaquetaria
PLT, % 339,68+14,38  340,45+22,51 ns
PCT, % 0,24+0,01 0,25+0,02 ns
MPV, fL 7,06+0,07 7,58+0,10 faaied
PDWCc, 10%/L 32,1340,21 33,30+0,33 xk

Té. temperatura corporal, ***. P<0.001, **: P<0.01, *: P<0.05, ns: no hay diferencias
significativas, LSMEAN: medias de minimos cuadrados, SE: error estandar, T&: temperatura,
WBC: glébulos blancos totales, LYM: linfocitos, NEU: neutr6filos, MON: monocitos, EOS:
eosinofilos, BAS: basofilos, RBC: gldbulos rojos totales, HGB: hemoglobina, HCT: hematocrito,
MCV: Volumen corpuscular medio, MCH: Hemoglobina corpuscular media, MCHC:
Concentracion media de hemoglobina corpuscular, RDWc: distribucion de los glébulos rojos,
PLT: plaquetas, PCT: plaquetocrito, MPV: volumen plaquetario medio, PDWec: indice de
distribucion plaquetaria. Fuente: elaboracion propia.

La tabla 4.3. muestra la medias por minimos cuadrados y su error estandar para la
temperatura, el peso y los distintos componentes de la serie blanca, roja y plaquetaria, al
inicio del experimento, entre la linea de baja (B) y de alta variabilidad (A) para el tamafio

de camada. La temperatura corporal fue ligeramente superior en los animales de la linea
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B que en los de la linea A (39,84+0,10 °C en la linea B vs. 39,55+0,12 °C en la linea A,
P<0.05).

Tabla 4.3. Diferencias entre los parametros de la serie blanca, roja y plaquetaria entre
animales de la linea de baja variabilidad (linea B) y de la linea de alta variabilidad (linea
A).

Variables, ud Linea B Linea A P
LSMEAN+SE LSMEAN+SE
T8, °C 39,84+0,10 39,55+0,12 *
Peso, g 3483168 3464+71 ns
Serie Blanca
WBC, 10°%L 8,88+0,35 9,53+0,36 ns
LYM, 10%/L 5,40£0,24 6,07+0,25 *
NEU, 10%L 2,76+0,28 2,72+0,29 ns
MON, 10%L 0,27+0,02 0,26+0,02 ns
EOS, 10%/L 0,36+0,07 0,39+0,07 ns
BAS, 10%/L 0,08+0,007 0,09+0,007 ns
Serie Roja
RBC, 10%%/L 6,44+0,08 6,10+0,08 ol
HGB, g/dL 11,67+0,17 11,16+0,18 ns
HCT, % 38,84+0,47 37,03+0,49 *k
MCV, fL 60,37£0,46 60,69+0,47 ns
MCH, pg 18,13+0,17 18,30+0,17 ns
MCHC, g/dL 30,06+0,23 30,17£0,24 ns
RDWc, % 15,95+0,20 15,58+0,21 ns
Serie Plaquetaria

PLT, % 347,63+17,31  332,50+17,82 ns
PCT, % 0,26+0,01 0,24+0,01 ns
MPV, fL 7,39+0,08 7,25+0,08 ns
PDWc, 10%/L 32,75%0,25 32,68+0,26 ns

Te. temperatura corporal. ***: P<0.001, **: P<0.01, *: P<0.05, ns: no hay diferencias
significativas, LSMEAN: medias de minimos cuadrados, SE: error estandar, T&: temperatura,
WABC: glébulos blancos totales, LYM: linfocitos, NEU: neutréfilos, MON: monocitos, EOS:
eosinofilos, BAS: basofilos, RBC: gldbulos rojos totales, HGB: hemoglobina, HCT: hematocrito,
MCV: Volumen corpuscular medio, MCH: Hemoglobina corpuscular media, MCHC:
Concentracion media de hemoglobina corpuscular, RDWc: distribucion de los glébulos rojos,
PLT: plaquetas, PCT: plaquetocrito, MPV: volumen plaquetario medio, PDWc: indice de
distribucion plaquetaria. Fuente: elaboracion propia.
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En la serie blanca, sélo la cantidad de linfocitos fue diferente entre lineas (P<0.05),
mostrando la linea de baja variabilidad una menor cantidad (5,40+0,24-10°%L en la linea
B) que la linea de alta variabilidad (6,07+0,25-10%L en la linea A).

En la serie roja, sin embargo la linea de baja variabilidad mostr6 mayores valores que la
linea de alta variabilidad en la cantidad de gldbulos rojos totales (6,44+0,08-10*?/L en la
linea B vs. 6,10+0,08:-10'%/L en la linea A, P<0.001) y el hematocrito (38,84+0,47 % en
la linea B vs. 37,03+0,49 % en la linea A, P<0.01).

En la serie plaquetaria, no se han observado diferencias significativas entre las lineas.

La mayor cantidad de linfocitos encontrada en la linea seleccionada para incrementar la
variabilidad del tamafio de camada (linea A), sugiere que esta linea es mas susceptible a
los microorganismos habitualmente en una granja que la linea seleccionada por

homogeneidad (linea B).

4.2. ESTUDIO EN LA EVOLUCION DE LOS COMPONENTES DE LA SERIE
BLANCA DE LOS ANIMALES QUE COMPLETARON EL ESTUDIO VS LOS
QUE NO LO COMPLETARON

La tabla 4.4. muestra la evolucion de los glébulos blancos en la primera semana del
experimento en los animales que sobreviven y no sobreviven al final del ensayo. Se
observa que hubo diferencias entre grupos, y tanto los animales que sobrevivieron como
los que no lo hicieron presentan una evolucién ascendente desde el dia O al dia 4, para a

partir de éste momento cae la cantidad total de glébulos blancos.

También, los linfocitos muestran una evolucion ascendente hasta el 3° dia del
experimento, tanto en los animales que sobreviven como en los que no lo hicieron (tabla
4.5). Sin embargo, los animales que completaron el experimento mostraron un mayor
incremento en su respuesta inmunitaria al 3° dia tras la vacunacion que los que no lo
hicieron, concretamente este incremento fue del 25% en los animales que sobreviven vs.

del 14% en los que no sobrevivieron (P<0.05).
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Tabla 4.4. Diferencias en los globulos blancos totales entre los animales que
sobrevivieron y los que no a lo largo del estudio.

Dias Sobrevivieron No sobrevivieron

LSMEAN+SE LSMEAN=SE P

Glébulos blancos totales, 10%/L
0 9,02+0,42 9,73+0,58 ns
1 10,55+0,42 10,33+0,58 ns
2 10,30+0,42 9,99+0,59 ns
3 11,21+0,42 11,14+0,64 ns
4 11,21+0,42 12,23+0,67 ns
7 11,02+0,42 11,53+0,70 ns

ns: no hay diferencias significativas, LSMEAN: medias de minimos cuadrados, SE: error
estandar. Fuente: elaboracién propia.

Tabla 4.5. Diferencias en los linfocitos entre los animales que sobrevivieron y los que no
a lo largo del estudio.

Dias Sobrevivieron No sobrevivieron

LSMEAN=SE LSMEAN+SE 1
Linfocitos, 10°/L

0 6,13+0,32 6,03+0,44 ns
1 6,88+0,32 6,35+0,44 ns
2 6,90+0,32 6,05%0,45
3 7,68+0,32 6,87+0,48
4 7,21+0,32 6,58+0,51 ns
7 7,25+0,32 5,92+0,53 *

*: P<0.05, ns: no hay diferencias significativas, LSMEAN: medias de minimos cuadrados, SE:
error estandar. Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4.6. Diferencias en los neutréfilos entre los animales que sobrevivieron y los que
no a lo largo del estudio.

Sobrevivieron No sobrevivieron

Dias LSMEAN=SE LSMEAN=SE P
Neutrdfilos, 10°%/L
0 2,08+0,34 2,90+0,47 ns
1 2,74+0,34 3,17+0,47 ns
2 2,41+0,34 3,03+0,48 ns
3 2,55+0,34 3,17+0,52 ns
4 2,95+0,34 4.41+0,55 **
7 2,67+0,34 4.28+0,57 *x

**: P<0.01, ns: no hay diferencias significativas, LSMEAN: medias de minimos cuadrados, SE:
error estandar. Fuente: elaboracion propia.



Respecto a los neutrdfilos, los individuos que no completaron el experimento partieron
con una cantidad de neutrdfilos similar a los que lo completaron. Sin embargo, a partir
del 4° dia tras la vacunacion, los animales que no finalizaron el experimento mostraron

una cantidad mayor de neutrofilos, practicamente ésta fue el doble que la del inicio.

En los valores obtenidos para los monocitos, eosinofilos y basofilos no se encontraron
diferencias a lo largo de la primera semana del experimento (P>0.05) entre los animales

que completaron y los que no completaron el estudio.

Estos resultados muestran como una respuesta deficiente del sistema inmunitario esta

relacionada con una mayor mortalidad.

4.3. ESTUDIO DE LA EVOLUCION DE LOS COMPONENTES DE LA SERIE
BLANCA EN LAS HEMBRAS QUE COMPLETARON EL ESTUDIO

La figura 4.1. presenta la evolucion de los glébulos blancos totales en las hembras que
sobrevivieron hasta el final del experimento, de la linea de alta (A) y de baja variabilidad
(B), tras su vacunacion con el virus de la mixomatosis y con el virus de la enfermedad
hemorragica. En este experimento, tal y como recoge la bibliografia tras la vacunacion,
el nimero de glébulos blancos se incrementa notablemente, alcanzando su maximo el 3¢'
dia (los valores obtenidos oscilan de 9 a 12-10%L vs los 4,18+1,44-10%L encontrados en
de la bibliografia, Duarte et al., 2004). Por otro lado, independientemente de la linea, se
aprecia una respuesta diferencial entre los animales vacunados con el virus de la
mixomatosis y los de la enfermedad hemorrdgica. Concretamente, se observar una

respuesta mas persistente en el tiempo con la vacuna para la enfermedad hemorragica.
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Figura 4.1. Evolucién de los globulos blancos totales en las hembras de las lineas
divergentes por variabilidad en tamafio de camada que sobrevivieron hasta el final del
estudio. Linea B Mixo: linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la
mixomatosis. Linea B Virica: linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la
enfermedad hemorrégica del conejo. Linea A Mixo: linea de alta variabilidad vacunada
con el virus de la mixomatosis. Linea A Virica: linea de alta variabilidad vacunada con el
virus de la enfermedad hemorragica en conejo. Fuente: elaboracién propia.

La figura 4.2. muestra la evolucion de los linfocitos en las hembras que sobrevivieron
hasta el final del experimento de la linea de alta (A) y de baja variabilidad (B) para el
tamarfio de camada tras su vacunacién con el virus de la mixomatosis y el de la enfermedad
hemorragica. Al igual que con los glébulos blancos totales, los animales incrementan su
concentracion de linfocitos tras la vacunacion, alcanzado el méximo el 3 dia. Sin
embargo, este incremento fue mayor en la linea seleccionada para disminuir la
variabilidad del tamafio de camada (51% tras la vacunacion con el virus de la mixomatosis
y 42% tras la vacunacion con el virus de la enfermedad hemorragia) que en la linea
seleccionada para incrementar dicha variabilidad (18% tras la vacunacion con el virus de

la mixomatosis y 21% tras la vacunacion con el virus de la enfermedad hemorragia).
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También, se observa una respuesta mas persistente en el tiempo tras la vacunacién con el
virus de la enfermedad hemorragica, tanto en la linea de alta (A) como de baja (B)

variabilidad.
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Figura 4.2. Evolucion de los linfocitos en las hembras de las lineas divergentes por
variabilidad en tamafio de camada que sobrevivieron hasta el final del estudio. Linea B
Mixo: linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea B Virica:
linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica del conejo.
Linea A Mixo: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea
A Virica: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica
en conejo. Fuente: elaboracion propia.
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Figura 4.3. Evolucion de los neutrofilos en las hembras de las lineas divergentes por
variabilidad en tamafio de camada que sobrevivieron hasta el final del estudio. Linea B
Mixo: linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea B Virica:
linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica del conejo.
Linea A Mixo: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea
A Virica: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica
en conejo. Fuente: elaboracion propia.

Respecto a la cantidad de neutrofilos en sangre, se observa un efecto del tipo de vacuna
sobre su evolucion. En este sentido, tanto los animales de la linea de alta (A) como los de
la linea de baja variabilidad (B) tras su exposicion al virus de la enfermedad hemorragica
presentaron un pico de neutrdfilos el 1* dia del experimento (el incremento fue del 50%
en la linea A y del 43% en la linea B). Sin embargo, este pico se situd en el 4° dia en los
animales vacunados con el virus de la mixomatosis, tanto de la linea A como B (el

incremento fue del 27% en la linea A y del 27% en la linea B).
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Figura 4.4. Evolucion de los monocitos en las hembras de las lineas divergentes por
variabilidad en tamafio de camada que sobrevivieron hasta el final del estudio. Linea B
Mixo: linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea B Virica:
linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica del congjo.
Linea A Mixo: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea
A Virica: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica
en conejo. Fuente: elaboracion propia.

Respecto los monocitos, la figura 4.4. no muestra un patron claro en su evolucion entre
lineas o tipo de vacuna.
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Figura 4.5. Evolucion de los eosinéfilos en las hembras de las lineas divergentes por
variabilidad en tamafio de camada que sobrevivieron hasta el final del estudio. Linea B
Mixo: linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea B Virica:
linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica del conejo.
Linea A Mixo: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea
A Virica: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorrégica
en conejo. Fuente: elaboracion propia.

Respecto a la concentracion de eosindfilos, parece que en todas las lineas e
independientemente del tipo de vacuna utilizado, la méxima respuesta se produce antes
del 4° dia. Sin embargo, la figura 4.5 no permite concluir un patrén claro en la evolucion
de los eosindfilos, entre lineas o tipo de vacuna.
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Figura 4.6. Evolucion de los basoéfilos en las hembras de las lineas divergentes por
variabilidad en tamafio de camada que sobrevivieron hasta el final del estudio. Linea B
Mixo: linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea B Virica:
linea de baja variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorragica del conejo.
Linea A Mixo: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la mixomatosis. Linea
A Virica: linea de alta variabilidad vacunada con el virus de la enfermedad hemorrégica
en conejo. Fuente: elaboracion propia.

La concentracion de basofilos en sangre de conejo presenta valores bajos, asociados a
grandes intervalos de confianza, lo que no nos permite apreciar un claro patrén entre
lineas y tipo de vacuna (figura 4.6).
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5. CONCLUSIONES

Se puede concluir que la variabilidad en el tamafio de camada es un caracter que esta
relacionado con la adaptacion del animal al medio ambiente y su sensibilidad a
enfermedades, y que la seleccion para disminuir la variabilidad en tamafio de camada

muestra una respuesta correlacionada con la respuesta inmunitaria del animal.
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