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RESUMEN

El bienestar animal est4 relacionado con la sensibilidad al estrés y a las enfermedades, asi como
con la resiliencia. Este estudio tiene como proposito analizar los marcadores plasmaticos
relacionados con la respuesta inmunitaria en conejos para entender mejor su bienestar. La
investigacion se ha centrado en dos lineas de conejos seleccionadas divergentemente por
resiliencia, con el objetivo de identificar diferencias significativas y posibles mecanismos
subyacentes que contribuyen a la variabilidad en el tamafio de la camada. La resiliencia se ha
medido como la variabilidad del tamafio de la camada dentro de la misma hembra. La hipdtesis es
que la linea de conejos con baja variabilidad en el tamafio de la camada (linea low) tiene una mayor
adaptabilidad a los cambios ambientales, lo que se traduce en una mejor respuesta inmunitaria a
enfermedades en comparacion con la linea de conejos con alta variabilidad en el tamafio de la
camada (linea high). El objetivo principal de este estudio es caracterizar los perfiles hematoldgicos
de las dos lineas de conejos seleccionadas divergentemente por resiliencia, mediante el analisis del
recuento de globulos blancos, gldébulos rojos y plaquetas. Ademaés, se busca determinar la
capacidad de respuesta inmunitaria de ambas lineas en dos momentos cruciales de su vida
reproductiva: la primera monta y el primer parto. Los resultados obtenidos mostraron diferencias
significativas en los pardmetros hematologicos y en el peso entre lineas, sexo (machos y hembras),
estacion del afio (otofio, invierno y primavera) y estado fisioldgico (primera monta y primer parto).
Las diferencias entre las lineas low y high mostraron que la linea high tenia un mayor recuento de
globulos blancos y un menor porcentaje de neutréfilos en comparacion con la linea low. Los
machos presentaron mayores valores en el recuento de glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito,
globulos blancos y porcentaje de linfocitos en comparacion con las hembras. Las diferencias
estacionales indicaron que el recuento de globulos rojos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas
fueron menores en primavera que en otoflo e invierno, posiblemente debido a la mayor
proliferacion de patdgenos en esta estacion. Ademas, se observd que, tras el parto, las hembras
experimentaron una reduccion en el recuento de globulos rojos, la concentracion de hemoglobina
y el hematocrito, junto con un incremento en el recuento de glébulos blancos y el porcentaje de
neutréfilos, reflejando el estrés fisioldgico del parto. Estos hallazgos resaltan la importancia de

considerar multiples factores al evaluar la salud hematoldgica y el bienestar general de los conejos.



ABSTRACT

Animal welfare is related to sensitivity to stress and disease, as well as resilience. This study aims
to analyze plasma markers related to immune response in rabbits to better understand their welfare.
The research has focused on two lines of rabbits divergently selected for resilience, with the aim
of identifying significant differences and possible underlying mechanisms contributing to
variability in litter size. Resilience has been measured as within-female variability in litter size.
The hypothesis is that the line of rabbits with low variability in litter size (low line) has a higher
adaptability to environmental changes, resulting in a better immune response to disease compared
to the line of rabbits with high variability in litter size (high line). The main objective of this study
is to characterize the hematological profiles of the two lines of rabbits divergently selected for
resilience by analyzing white blood cell, red blood cell, and platelet counts. Additionally, the
immune responsiveness of the two lines at two crucial times in their reproductive life, first mating
and first parturition, was also investigated. The results obtained showed significant differences in
hematological parameters and weight between lines, sex (males and females), season (autumn,
winter, spring), and physiological state (first mating and first parturition). Differences between the
low and high lines showed that the high line had a higher white blood cell count and a lower
neutrophil percentage compared to the low line. Males had higher values for red blood cell count,
hemoglobin, hematocrit, white blood cell count, and percentage of lymphocytes than females.
Seasonal differences indicated that red blood cell counts, hemoglobin, hematocrit, and platelet
counts were lower in spring than in autumn and winter, possibly due to increased pathogen
proliferation in spring. In addition, it was observed that, after parturition, females experienced a
reduction in red blood cell count, hemoglobin concentration, and hematocrit, along with an
increase in white blood cell count and neutrophil percentage, reflecting the physiological stress of
parturition. These findings highlight the importance of considering multiple factors when assessing

the hematological health and general welfare of rabbits.
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1. INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA DE LA CRiA DE CONEJOS: UNA PERSPECTIVA INTEGRAL
SOBRE SU EXPLOTACION ECONOMICA Y SUS DIVERSAS APLICACIONES

En la actualidad, el conejo se destaca como una especie animal de gran importancia
economica y multifuncionalidad en diversas areas. La cria de conejos no solo estd centrada
en la produccion de carne, sino que también abarca otros aspectos como la produccion de
piel y pelo, el uso como animal de compafiia, la experimentacion cientifica y la

repoblacion cinegética del conejo silvestre (Garcia & Argente, 2021)

La carne de conejo es altamente valorada debido a su bajo contenido graso y su notable
valor nutricional, convirtiéndola en una opcion sumamente saludable para los
consumidores, tal como lo destacan Piles et al. (2017). La carne de conejo destaca por su
perfil nutricional altamente beneficioso. Es una carne magra con un contenido lipidico
inferior al 5%, predominando los 4cidos grasos insaturados, especialmente los
monoinsaturados. Ademas, la carne de conejo es rica en proteinas de alto valor biologico,
con un contenido proteico de 20.8 gramos por cada 100 gramos de carne. También es una
excelente fuente de vitaminas del grupo B, particularmente B12, B3 y B6, y minerales
como fosforo, potasio y selenio, mientras que tiene un bajo contenido en sodio, lo que la
hace adecuada para dietas bajas en sal. Esta combinacion de nutrientes la convierte en una

opcion ideal para una dieta saludable y equilibrada (Bixquert Jiménez et al., 2011).

De acuerdo con estudios nutricionales, la carne de conejo destaca como una valiosa fuente
de vitaminas hidrosolubles del grupo B, como el niacina (B3) y la B12, asi como de
minerales esenciales como fosforo y selenio. Se ha encontrado que una porcion de 100
gramos de carne de conejo puede aportar hasta el 94% de la ingesta diaria recomendada
de niacina (12.5 mg) para un hombre de entre 20 y 39 afos que realiza actividad fisica
moderada (Bixquert Jiménez et al., 2011). En consonancia con las recomendaciones

nutricionales actuales, se aconseja consumir al menos tres porciones semanales de carnes



magras, variando entre distintas opciones, entre las cuales el conejo figura como una

eleccion sobresaliente (Lopez Garcia et al., 2022).

Aunque la produccion de piel y pelo de conejo es menos comun que la produccion de
carne sigue siendo una actividad econdémica relevante en algunas regiones del Mundo
como China. La piel de conejo se utiliza en la fabricacion de prendas de vestir y accesorios
de moda, mientras que el pelo se utiliza en la industria textil para la fabricacion de fieltro

y otros productos (Minguez et al., 2015).

El conejo también se utiliza como animal de compaiiia, especialmente en el caso de razas
enanas, que son populares como mascotas debido a su tamafio compacto y su
comportamiento docil (Johnson et al., 2014). Esta actividad estd en aumento y ha generado
un mercado creciente para alimentos, accesorios y servicios veterinarios para conejos de

compaiiia.

Cabe indicar que el conejo se emplea como modelo experimental en una amplia variedad
de campos, incluyendo la ganaderia, la biomedicina y la toxicologia (Cunha et al., 2019).
Su uso en laboratorio proporciona modelos animales ttiles para identificar genes mayores

o estudiar problemas reproductivos, enfermedades y desarrollar tratamientos y vacunas.

Finalmente, en relaciéon con la importancia que estd cobrando esta especie en la
repoblacion cinegética del conejo silvestre, se debe resaltar que ello se debe al preocupante
declive en las poblaciones de conejos durante las ultimas décadas, con informes que
sefalan una disminucién alarmante de entre el 80% y el 95% desde los afos 50 en ciertas
regiones (Ward, 2005; Moreno et al., 2007). Este declive se atribuye principalmente a dos
enfermedades virales: la mixomatosis y la enfermedad hemorragico-virica. Ademas, otros
factores como la pérdida de habitat, cambios en los usos del suelo y la presion ejercida por
la caza también han contribuido significativamente a esta disminucion en su censo o han
obstaculizado la recuperacién de las poblaciones conejiles (Smith y Boyer, 2008). El

estado de conservacion del conejo europeo (Oryctolagus cuniculus) fue evaluado por la



1.2

Union Internacional para la Conservacion de la Naturaleza (UICN) en 2018. Segun los

criterios de la UICN, el conejo europeo esta catalogado como en Peligro de Extincion.

La mixomatosis es un virus que se transmite por pulgas y mosquitos. Originaria de
Sudamérica, llegd6 a Europa en 1952, propagiandose rapidamente y causando alta
mortalidad (Fenner y Ross, 1994). La debilidad fisica resultante de la dificultad para
alimentarse y la pérdida de vision hace que la mayoria de los conejos enfermos sean
extremadamente vulnerables ante los depredadores. Ademas, la mixomatosis genera una
inmunodepresion significativa, lo que aumenta la susceptibilidad de los conejos a otras
enfermedades infecciosas secundarias. Cuando parecia estar bajo control y las poblaciones
se recuperaban, surgié la enfermedad hemorrdgica virica (EVH) procedente de Asia
alrededor de 1989. Esta enfermedad se trasmite directamente, y se estima que ha devastado
entre el 55% y el 75% de los conejos en algunas areas de la Peninsula Ibérica (Villafuerte
et al., 1995). Se ha observado una estacionalidad en estas enfermedades. Por ejemplo, la
enfermedad hemorrédgica virica (RHD) parece tener un mayor impacto durante la época
reproductiva en primavera, mientras que la mixomatosis es mas comun al final del verano

cuando las poblaciones estan en su punto maximo (Villafuerte et al., 1997).

Los desafios en los programas de conservacion del conejo silvestre también incluyen la
pérdida y fragmentacion del habitat debido a la urbanizacion y la agricultura intensiva, asi
como la competencia con especies invasoras. Ademads, el cambio climatico también
representa un desafio importante para la conservacion del conejo. Las alteraciones en los
patrones de temperatura y precipitacion pueden afectar la disponibilidad de alimento y
refugio, asi como la distribucion de enfermedades que afectan a los conejos, ya que no se
debe pasar por alto el papel significativo que desempefian los patrones de actividad y la

tendencia a la agregacion de la especie (Lombardi et al., 2003).

LA PRODUCCION DE CARNE DE CONEJO EN ESPANA

La produccion de carne de conejo representa una actividad econdomica de gran relevancia

anivel global, siendo Espafia reconocida como el tercer mayor productor de esta carne, de



acuerdo con Fernandez-Carmona et al. (2020). En el contexto espafiol, la cria de conejos

se centra en la obtencidn de carne.

En relacion con la estructura de nuestro sector cunicola, la figura 1 muestra la distribucion
del numero de explotaciones cunicolas en funciéon de su clasificacion, siendo la
produccion de Gazapos la categoria mas predominante, representando el 51.3% de todas

las explotaciones. Le sigue la produccion de piel con el 12.2%.

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE EXPLOTACIONES CUNICOLAS SEGUN CLASIFICACION ZOOTECNICA (marzo 2020)

Multiplicacién
seleccién  _1,0%
0,5%

5in clasificar
31,0%

Produccion de gazapos
51,3%
Experimentacion__~

0,1%
Pial ____
12,2%

- Gazapos carne
3,2%

Figura 1. Distribucion del nimero de explotaciones cunicolas segin clasificacion Zootécnica.
Fuente: MAPA (2020)
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Figura 2. Distribucion de la prdduccién de conejo por Comunidades Autonomas. Fuente: MAPA
(2020)

En relacion con la distribucion geografica de la produccion de carne de conejo, la figura
2 muestra que la mayor concentracion de la produccion de carne de conejo en Espana se
da en Castilla y Leon con el 19.6% del total de la produccion, le sigue de cerca Cataluiia
con el 18.6% de la produccion y las comunidades de Castilla-La Mancha, la Comunidad
Valenciana y Aragén con el 6.6%, 6.1% y 3.2%, respectivamente (ver figura 2). El sector
ha evidenciado en los ultimos afios un desarrollo tanto productivo como econdmico,
influenciado por una mayor especializacion en la actividad. Este proceso ha resultado en
una concentraciéon de los productores y una consiguiente reduccion en el nimero de
explotaciones, ademas de cambios significativos en las practicas de sacrificio y la

produccion, que muestran una tendencia a la baja desde el afio 2015 (MAPA, 2020).

La importancia de las exportaciones e importaciones en el sector cunicola es significativa,
ya que permiten la expansion del mercado y la diversificacion de las fuentes de suministro.
A través de las exportaciones, se pueden alcanzar nuevos mercados y aumentar la
competitividad de los productos cunicolas a nivel internacional. Por otro lado, las
importaciones pueden suplir la demanda interna de ciertos productos o materias primas
que no se producen localmente, contribuyendo asi a mantener un flujo constante de oferta

y demanda en el sector. Los principales destinos de las exportaciones del sector cunicola



espanol incluyen Portugal, Italia, Francia, Bélgica, Malta, la Republica Checa y Bulgaria.
Estos paises representan mercados importantes para los productos cunicolas espaiioles.
Ademas, los paises que mas importan productos del sector cunicola en Espafia son

Portugal, Francia y Alemania (MAPA, 2020).

Respecto al consumo de esta carne, segun los datos presentados en la Tabla 1, al cierre del
afio 2022, se evidencia una notable reduccion en el consumo per capita de carne fresca en
comparacion con el afio anterior. El consumo promedio se sittia en 27,59 kilogramos por
persona, lo que representa una disminucion del 13,7 % con respecto a 2021, equivalente a
4,39 kilogramos menos por individuo y afo. Este descenso se observa en todas las
categorias de carne fresca. La carne de pollo es la méas consumida, con un promedio de
10,51 kilogramos por persona, seguida por la carne de cerdo con 8,61 kilogramos. Ambos
tipos muestran una reduccion del 12,8 % y 10,7 %, respectivamente, en comparacion con
el afio anterior. La carne de vacuno registra un consumo promedio de 3,83 kilogramos,
reflejando una disminucion significativa del 19,2 % con respecto al afio previo. Por otro
lado, tanto la carne de conejo como la de despojos exhiben los niveles mas bajos de

consumo per capita, sin alcanzar siquiera el kilogramo por persona al afo.

Tabla 1. Consumo per capita de carne en Espaia

Variedad de carne 2021 2022
Consumo total carne fresca 31,98 27,59
Carne Vacuno 4,75 3,85
Carne de Pollo 12,06 10,51
Carne Ovino/ Caprino 1,12 0,91
Carne de Cerdo 9,64 8,61
Carne de Conejo 0,80 0,65
Carne de despojos 0,76 0,63
Otras carnes frescas 2,86 2,45

Fuente: MAPA (2022).

La carne fresca de conejo exhibe la mas notable contraccion en la demanda dentro del
sector carnico fresco, experimentando una disminucion del 19,3 % en volumen con
respecto al afio 2021. El precio medio por kilogramo de carne fresca de conejo se sitia en
7,35 €. Los hogares espafioles destinan solo el 0,11 % de su presupuesto para la compra

de alimentos y bebidas dentro del hogar a este tipo de carne, siendo los mayores



consumidores de este tipo de carne aquellos hogares formados por retirados, parejas
adultas sin hijos y parejas con hijos mayores, cuyos responsables de la compra suelen tener
mas de 50 afos y pertenecer a una clase socioecondémica baja o media alta. En términos
geograficos, las comunidades autonomas con un perfil més intensivo en la compra de
carne fresca de conejo incluyen la Rioja, Comunidad Foral de Navarra, Catalufia,
Comunidad Valenciana, Aragon, Galicia y Castilla y Ledn, mientras que Andalucia,
Comunidad de Madrid, Cantabria, Canarias, Extremadura y Principado de Asturias

muestran un consumo menos destacado de este tipo de carne (MAPA, 2022).

La figura 3 ilustra como el descenso en el consumo de carne de conejo en los hogares
espafoles es una tendencia que se viene arrastrando desde 2014 y llega hasta 2023. En el
ano 2023, se evidencia un consumo de 12,298.16 toneladas, lo que representa una
reduccion del 13.8 % en comparacion con el afio anterior, 2022. Este descenso en el
consumo sugiere posibles cambios en los habitos alimenticios de la poblacion en relacion
con la carne de conejo, y puede estar influenciado por diversos factores econdmicos,

sociales y de mercado.
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Figura 3. Evolucion del consumo de carne de conejo en los hogares de Espafa. Fuente: MAPA
(2024)

1.3. GENERALIDADES DEL CONEJO

Los conejos son pequeiios mamiferos del orden lagomorfos y de la familia Leporidos y

esta clasificado como herbivora no rumiante. Es un animal de pequefio tamafio con un



cuerpo simétrico y alargado. Su cabeza, de forma troncocoénica, es pequeiia y estd equipada
con dos grandes pabellones auriculares méviles. Estos pabellones auriculares, que estan
fuertemente irrigados, desempefian un papel crucial en la termorregulacion corporal,
especialmente durante las épocas de calor. Los conejos, debido a su denso pelaje y la
ausencia de glandulas sudoriparas, tienen dificultades para soportar altas temperaturas.
Durante el verano, los pabellones auriculares se levantan, actuando como verdaderos
radiadores de calor, facilitando la disipacion de este a través de la vasodilatacion en la
extensa red de vasos sanguineos que los recorren. En contraste, durante el invierno, la
vasoconstriccion en estos vasos y la posicion caida de las orejas ayudan a retener el calor,

manteniendo asi la temperatura corporal del animal (Camacho Pérez et al., 2010).

Los primeros meses de vida del conejo son cruciales para su desarrollo y salud. Los
congjos recién nacidos son vulnerables y dependen completamente de su madre para la
alimentacion y proteccion. Durante las primeras semanas, las crias se alimentan
exclusivamente de la leche materna, que es rica en nutrientes y anticuerpos importantes
para su sistema inmunolédgico en desarrollo; y es fundamental que las crias permanezcan
junto a su madre durante este periodo para recibir el cuidado adecuado y evitar el estrés

que podria afectar su crecimiento y supervivencia (Ludwiczak et al., 2020).

El parto en conejos ocurre aproximadamente 31 dias después de la concepcion. Las
camadas pueden tener entre 4 y 12 crias, aunque el nimero puede variar segun la raza y
las condiciones de manejo (Belabbas et al., 2023). La paridera es un proceso natural y las
conejas suelen ser madres atentas, proporcionando calor y cuidados a sus crias desde el
momento del nacimiento. Es importante proporcionar un ambiente tranquilo y seguro para
la coneja durante este periodo, asi como proporcionarle una dieta nutritiva para garantizar
una buena salud tanto para la madre como para las crias (Harkness & Wagner, 1995;
Cheeke, 1987). Otra caracteristica de la especie es que la hembra puede aceptar la monta
inmediatamente después del parto, por lo que la coneja puede estar gestante y lactantes al
mismo tiempo (Mattioli et al., 2021). Tras el nacimiento, las primeras semanas de vida los
gazapos solo ingieren leche de su madre, pero a partir de la tercera semana de vida

empiezan a incorporar a su alimentacion pequefias cantidades de alimento solido (Paés et



1.4.

al., 2022). En los sistemas convencionales de produccion, los gazapos permanecen con la
madre su primer mes de vida y posteriormente son destetados, y pasan a jaulas comunes
(Bivolarski & Vachkova, 2014). Durante los primeros meses de vida, los conejos
experimentan un rapido crecimiento y desarrollo fisico, y es importante proporcionarles
una alimentacion adecuada y equilibrada, asi como un entorno limpio y espacioso para
que puedan ejercitarse y explorar. A los 4.5 meses de edad, los animales alcanzan su

pubertad y empiezan sus primeras cubriciones (Rommers et al., 2001).

La susceptibilidad del conejo a enfermedades varia a lo largo de su ciclo de vida. Durante
las etapas tempranas, especialmente en los primeros meses, son mas susceptibles a
enfermedades debido a su sistema inmunoldgico inmaduro y su vulnerabilidad a factores
ambientales, como el estrés y la dieta. Las crias son particularmente propensas a padecer
diarrea, enteritis e infecciones respiratorias. Conforme los conejos maduran y alcanzan la
edad adulta, su sistema inmunoldgico se fortalece, aumentando su capacidad para resistir
enfermedades. Sin embargo, en momentos especificos, como durante la gestacion o en
situaciones de estrés, la resistencia a las enfermedades puede disminuir temporalmente

(Harkness & Wagner, 1995; Cheeke, 1987).

BIENESTAR ANIMAL EN CONEJO

Segun se recoge en el Codigo Sanitario para los Animales Terrestres de la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OMSA) "Un animal esta en buenas condiciones de bienestar
si estd sano, comodo, bien alimentado, en seguridad, puede expresar formas innatas de
comportamiento y si no padece sensaciones desagradables de dolor, miedo o desasosiego"

(https://fundacioncanarina.org/bienestar-animal/).

Los paises miembros de la OMSA acordaron en 2008 que “bienestar animal designa el
estado fisico y mental de un animal en relacidon con las condiciones en las cuales vive y
muere”. Esta organizacion establecio directrices basadas en las “cinco libertades™ para
guiar el bienestar de los animales terrestres:

- Libre de hambre, sed y desnutricion.

- Libre de temor y angustia.



- Libre de molestias fisicas y térmicas.
- Libre de dolor, lesion y enfermedad.

- Libre de manifestar un comportamiento natural.

Las investigaciones sobre el bienestar animal del conejo han sido hasta ahora
fragmentadas y limitadas a unos pocos grupos de investigacion en Europa (Lopez-
Pedrouso et al., 2020). En la mayoria de los estudios, se ha realizado en el &mbito clinico
sobre las consecuencias negativas que una situacion de estrés puede tener sobre el estado
inmunologico de los conejos, y la probabilidad de incrementar su susceptibilidad a

enfermedades (Martinez-Vallespin et al., 2018).

Por otro lado, en el ambito del manejo, los estudios se han centrado en la determinacion
de las condiciones Optimas de ventilacion, temperatura, nivel de ruido e iluminacion, asi
como de un correcto sistema de distribucion del agua y los alimentos (Lépez-Pedrouso et
al., 2020). Ademas, de implementarse practicas respetuosas para la inseminacion artificial
en la mejora de la reproduccion y el manejo de los animales en las instalaciones (Martinez-

Vallespin et al., 2018).

Se debe hacer notar que toda explotacion cunicola estd obligada por ley a implementar un
plan sanitario preventivo que aborde la proteccion y tratamiento a enfermedades
infecciosas y parasitarias de la especie. Este plan debe basarse en el uso de productos
veterinarios debidamente registrados, y los tratamientos aplicados deben seguir
estrictamente las indicaciones de uso descritas en el etiquetado y manual de uso,
incluyendo la dosificacion, la via de administracion, la preparacion y otros aspectos

pertinentes (Real Decreto 364/2023, de 16 de mayo).

El bienestar del conejo puede ser medido utilizando indicadores comportamentales,
fisiologicos, patologicos y zootécnicos (Broom, 1993). Segin Broom (1993), los
indicadores comportamentales, como la actividad locomotora, el comportamiento social y
la expresion de comportamientos naturales, proporcionan informacion sobre el bienestar

emocional y cognitivo del animal. Los indicadores fisiologicos, como los niveles de
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cortisol en la sangre o la frecuencia cardiaca, pueden indicar el nivel de estrés
experimentado por el animal. Por otro lado, los indicadores patologicos, como la
incidencia de enfermedades o lesiones, pueden revelar problemas de salud subyacentes
que afectan su bienestar. Ademas, los indicadores zootécnicos, como la tasa de
crecimiento, la eficiencia alimenticia y la reproduccion, son importantes para evaluar el
bienestar en términos de produccion y rendimiento. Integrar estos diferentes tipos de
indicadores proporciona una imagen mas completa del bienestar del conejo y ayuda a

tomar medidas adecuadas para mejorar su calidad de vida.

1.5. POBLACIONES SANGUINEAS EN CONEJOS

1.5.1. Formacion de las células sanguineas

La hematopoyesis es el proceso mediante el cual se forman las células sanguineas en la
médula 6sea (Moraleda Jiménez, 2017). Comienza con una célula madre llamada célula
madre hematopoyética multipotencial (ver figura 4), que puede diferenciarse en varios
tipos de células sanguineas. Estas células se dividen en dos grupos principales: las células
mieloides (que incluyen diferentes tipos de glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas)
y las células linfoides (como los linfocitos B, linfocitos T y células NK) (Dominguez

Pantoja et al., 2015).

. Celulas troncales
hematopoyélcias

/ Células \
multipotenciales Celulas
. progenitoras mieloideas

Células \
progenitoras linfoideas / I\

Megacariocitos - . mMieloblastos
ﬁ
Eritrocitos Mastocltos / \
® @
- -

.
= e e D A

Linfocitos B Linfocitos T Flagquetas PMonocitos Meutrdfilos Eosindfilos Basdfilos

b

; Granulocitas
Agranulocitos.

Macrofagos

Figura 4. Esquema basico con los linajes de los diferentes tipos de celulares que se pueden observar
en la sangre. Fuente: Pacheco et al. (2017)
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1.5.2. Diferentes células sanguineas

a) Globulos Rojos

Los globulos rojos o eritrocitos son las células sanguineas encargadas de
transportar el oxigeno en el cuerpo. En los conegjos, tienen una forma de disco
biconcavo, lo que les permite mostrar diferentes tonos de color entre el centro y
los bordes (ver figura 5). Los valores normales de eritrocitos en los conejos oscilan
entre 5,5 y 6,5 millones por milimetro cubico de sangre. Ademads, es importante
tener en cuenta que estas células no se distribuyen uniformemente en el sistema

vascular, y pueden variar entre individuos de la misma especie (Lester et al., 2005).

Figura 5. Globulos rojos en conejos. Fuente: Lester et al. (2005)

b) Glébulos blancos

Los leucocitos, también conocidos como gldbulos blancos, son menos abundantes que
los eritrocitos en la sangre circulante. A diferencia de los eritrocitos, cuya funcion
principal se lleva a cabo en el torrente sanguineo, los leucocitos mayormente trabajan
en los tejidos. La cantidad normal de leucocitos en conejos oscila entre 6.300 y 10.060

células por microlitro de sangre (Lester et al., 2005).

Aunque son menos numerosos que los eritrocitos, los leucocitos se dividen en dos
grupos principales: los granulocitos, que incluyen neutrofilos, eosindfilos y basoéfilos,
y los agranulocitos, compuestos por linfocitos y monocitos (ver valores en tabla 2).
Los granulocitos estan involucrados principalmente en la respuesta inmunitaria contra
patogenos, mientras que los agranulocitos desempefian un papel clave en la regulacion

y coordinacion de la respuesta inmune (Lester et al., 2005).
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Granulocitos:

o Neutrofilos:

Los neutrofilos, conocidos como heterofilos en conejos, son un tipo de globulos
blancos granulociticos presentes en la sangre de los conejos y otros vertebrados.
Tienen un nucleo lobulado y granulos citoplasmaticos que contienen enzimas y
proteinas relacionadas con la respuesta inmunitaria (ver figura 6). La principal
funcion de los heterodfilos es participar en la respuesta del sistema inmunitario ante
la presencia de agentes patdogenos, como bacterias y hongos. Son células
fagociticas, lo que significa que pueden ingerir y destruir microorganismos
invasores y c¢lulas extrafias para proteger al organismo contra las infecciones. Los
valores normales de heterofilos en conejos varian entre 1.490 y 3.200 células por

microlitro de sangre en animales adultos (Lester et al.,2005).

o Eosinofilos:

Los eosinofilos tienen un nticleo bilobulado y contienen granulos citoplasmaticos
que se tifien facilmente con colorantes acidos, lo que les da un color rojizo-
anaranjado cuando se observan bajo un microscopio (ver figura 6). La funcién
principal de los eosinofilos es participar en la respuesta inmunitaria contra
parasitos multicelulares, como helmintos y algunos tipos de protozoos. También
estan implicados en la respuesta alérgica y en la regulacion de la inflamacion. Los
valores normales de eosinofilos en conejos suelen ser relativamente bajos y varian
entre 100 y 150 células por microlitro de sangre en animales adultos (Lester et al.,

2005).

o Basofilos:

Los basofilos tienen un ntcleo irregular y granulos citoplasmaticos que se tifien
con colorantes basicos, lo que les da un color azul-violeta cuando se observan bajo
un microscopio (ver figura 6). Liberan sustancias quimicas, como histamina,
heparina y otros mediadores inflamatorios, en respuesta a estimulos alérgicos o
infecciosos. Los valores normales de basofilos en conejos pueden variar entre 60

y 360 células por microlitro de sangre (Lester et al., 2005).
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Figura 6. Fotos de un neutrofilo, eosinéfilo y basofilo en conejo. Fuente: Lester et al. (2005).

e Agranulocitos:

o Los linfocitos son un tipo de globulo blanco agranulocitos que juega un

papel crucial en el sistema inmunitario de los conejos y otros mamiferos.
Tienen un nucleo grande y redondeado que ocupa la mayor parte de la
célula. La funcion principal de los linfocitos es participar en la respuesta
inmunitaria adaptativa, que es la parte del sistema inmunitario que
reconoce y ataca especificamente a patdgenos como bacterias, virus y
células tumorales. Los linfocitos se dividen en dos subtipos principales: los
linfocitos B, que producen anticuerpos para combatir los patogenos, y los
linfocitos T, que ayudan a regular la respuesta inmunitaria y destruyen las
células infectadas. Los valores normales de linfocitos en conejos pueden
variar entre 3.360 y 7.000 células por microlitro de sangre (Lester et al.,

2005).

Los monocitos también son globulo blanco agranulocitos y tienen un
nicleo grande y redondeado, y un citoplasma que contiene pocas
estructuras granulares. La funcion principal de los monocitos es actuar
como fagocitos, es decir, pueden ingerir y destruir microorganismos
invasores, cé¢lulas muertas y otros desechos celulares para ayudar a limpiar
el cuerpo de materiales extrafios y dafiinos. Ademas de su papel en la

respuesta inmunitaria innata, los monocitos también desempefian un papel
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importante en la respuesta inmunitaria adaptativa al presentar antigenos a
los linfocitos T, lo que ayuda a regular la respuesta inmunitaria. Los valores
normales de monocitos en conejos pueden variar entre 50 y 450 células por

microlitro de sangre (Lester et al., 2005).

2

C

Linfocitos Monocitos

Figura 7. Fotos de un linfocito y monocito en conejo.

Fuente: Lester et al. (2005)

Tabla 2. Rangos de valores para las subpoblaciones de globulos blancos en conejos

Células sanguineas Machos (Rango) Hembras (Rango)
Linfocitos (%) 16-70 20-96
Monocitos (%) 0-3 0-3
Heterofilos (%) 27-94 27-94
Eosinofilos (%) 0-2 0-3
Basofilos (%) 0-1 0-1

Fuente: Milas et al. (2009)

c) Plaquetas

Las plaquetas, también conocidas como trombocitos, son fragmentos celulares
pequefios que se encuentran en la sangre de los conejos y otros mamiferos. Aunque
no son células completas, desempenan un papel crucial en el proceso de
coagulacion de la sangre (Diaz et al, 2009). La funcion principal de las plaquetas
es detener el sangrado cuando se produce una lesion en un vaso sanguineo. Cuando

ocurre una lesion, las plaquetas se adhieren al sitio dafiado y liberan sustancias
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quimicas que activan una serie de reacciones enzimaticas que conducen a la
formacion de un coagulo de fibrina. Este coagulo ayuda a tapar la lesion y detener
la pérdida de sangre. Ademas de su papel en la coagulacion, las plaquetas también
pueden liberar factores de crecimiento que estimulan la reparacion de los tejidos
dafiados y ayudan en la cicatrizacion de las heridas (Fernandez Flores et al., 2023).
Los valores normales de plaquetas en conejos suelen ser de aproximadamente 200-
1000 plaquetas por microlitro de sangre. La disminucion del nimero de trombocitos
puede indicar un problema de salud, como una infeccion aguda (Monreal et al.,

1993).

1.5.3. Parametros Hematoldégicos en Conejos

La hematologia en conejos es fundamental para la investigacion y la medicina veterinaria,
proporcionando datos esenciales sobre su salud y estado fisiologico. Segun Weisbroth et
al. (1974), los valores de referencia de parametros como globulos rojos, hemoglobina,
hematocrito, plaquetas y globulos blancos son esenciales para el diagnostico y monitoreo
de condiciones médicas en conejos. Estos valores varian segin la raza, edad y estado

fisiologico, ofreciendo una guia crucial para la interpretacion clinica y de laboratorio.

Parametro de los Glébulos Rojos:

o Recuento de Globulos Rojos (RBC, 10'?/L): Mide el numero total de glébulos rojos en la
sangre. Valores elevados pueden indicar deshidratacion o policitemia vera; valores bajos
sugieren anemia regenerativa o arregenerativa.

o Hemoglobina (HGB, g/dL): Proteina en los glébulos rojos responsable del transporte de
oxigeno desde los pulmones al resto del cuerpo.

o Hematocrito (HCT, %): Porcentaje de glébulos rojos en el volumen total de sangre. Niveles
bajos pueden indicar anemia debido a hemorragias; niveles altos pueden sugerir

deshidratacion.

Parametros de los Globulos Blancos:

o Recuento de Globulos Blancos (WBC, 10°/L): Mide el ntimero total de glébulos blancos,

indicadores de la respuesta inmune del organismo.
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o Neutrofilos (%): Principales granulocitos que reaccionan frente a infecciones, responsables
de fagocitar bacterias y virus.

o Linfocitos (%): Tipo de glébulo blanco involucrado en la respuesta inmune especifica.

o Monocitos (%): Tipo de globulo blanco que participa en la respuesta inmune innata y
fagocitosis.

o Eosinofilos (%): Granulocitos derivados de la médula 6sea, principales en la defensa contra
parasitos y reacciones alérgicas.

o Basofilos (%): Granulocitos polimorfonucleares menos abundantes, contienen histamina y

son responsables del inicio de reacciones alérgicas.

Parametros plaquetarios:

o Recuento de Plaquetas (PLT, 10°/L): Numero de plaquetas en la sangre, crucial para la
coagulacion.

Tabla 3. Valores hematologicos de referencia en conejos adultos

Parametro Hematologico *Nueva **Sintético ***Sintético
Zelanda (californiana y (californiana y
neozelandesa) neozelandesa)
Recuento de Globulos Rojos (RBC, 10'2/1) 53-6.8 6.23 - 7.80 5.46-6.16
Hemoglobina (HGB, g/dl) 9.8-14.0 8.50-11.00 10.58 - 12.93
Hematocrito (HCT, %) 34 -43 31-37 37.33-40.40
Recuento de Plaquetas (PLT, 10°/1) 158 - 650 - 338.17 - 403.0
Recuento de Globulos Blanco (WBC, 10°/1) 5.1-9.7 7.30-12.80 548 - 8.14
Neutroéfilos (%) 25 -46 20.1 - 40.9 39.00 - 27.75
Linfocitos (%) 39-68 50.8 - 78.5 50.50 - 63.50
Monocitos (%) 1.0-9.0 0.00 - 1.80 -
Eosindfilos (%) 0.1-0.2 0.50 -2.20 0-4
Basofilos (%) 2.0-5.0 0.00 - 1.60 -

Fuente: Elaboracion propia. Adaptado de valores hematologicos tipicos en conejos adultos. (*Weisbroth
et al., 1974): **Verde Arribas & Gomez Piquer, 1986: ***Giusti et al., 2012)
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1.5.4. Sistema Inmunolégico del conejo

Los animales emplean multiples estrategias para defenderse de los invasores
microbianos, comenzando con las barreras fisicas. La piel intacta es la primera linea
de defensa y proporciona una barrera eficaz contra la invasion microbiana (Janeway
et al., 2001). Si la piel se dana, las infecciones pueden establecerse, pero el proceso
de cicatrizacion ayuda a reparar rapidamente esta barrera. Ademads, otras superficies
del cuerpo, como los tractos respiratorio y gastrointestinal, cuentan con mecanismos
de autolimpieza como la tos, los estornudos y el flujo mucoso en el tracto respiratorio,
asi como el vomito y la diarrea en el tracto gastrointestinal. Estos mecanismos ayudan

a eliminar posibles patogenos (Murphy et al., 2012).

Otro mecanismo es el sistema inmune innato, que constituye la primera linea de
defensa activa del organismo contra infecciones y estd disefiado para responder de
manera rapida y generalizada a la presencia de patdégenos. A diferencia del sistema
inmune adaptativo, que requiere tiempo para desarrollar una respuesta especifica, el
sistema inmune innato actiia de inmediato mediante una serie de mecanismos tanto
celulares como moleculares (Medzhitov & Janeway, 2000). Dentro del sistema
inmune innato, y con funcion fagocitaria, nos encontramos los macrofagos y los
neutroéfilos, que ingieren y destruyen los microorganismos invasores; y las proteinas
antimicrobianas, como las defensinas y el sistema del complemento, que atacan y
neutralizan patogenos directamente. Ademads, el sistema inmune innato es capaz de
reconocer patrones moleculares asociados a patogenos mediante receptores
especificos, lo que permite una activacion rapida y eficiente de las respuestas
defensivas necesarias para contener y eliminar las infecciones en sus etapas iniciales

(Kumar et al., 2011; Tizard, 2009).

La inmunidad innata se basa en la capacidad del organismo para reconocer y destruir
microorganismos invasores que son quimicamente distintos de los componentes
normales del cuerpo. Esto se logra mediante enzimas que pueden digerir la pared
celular bacteriana y células especializadas que reconocen moléculas asociadas con

microorganismos invasores para destruirlos (Abbas et al., 2014). Durante la
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inflamacién, que es una respuesta del sistema inmunoldgico, se concentran
mecanismos de defensa innatos en los sitios de invasion microbiana. Esto incluye un
aumento del flujo sanguineo y la acumulacion de células como neutrofilos y
macréfagos, que son capaces de destruir la mayoria de los organismos invasores y
prevenir su diseminacion a otras partes del cuerpo, y la liberacion de citoquinas como
la IL-1, IL-6, IL-8 o proteinas de la fase aguda como la haptoglobina y proteina C
reactiva (Murphy et al., 2012).

La inmunidad adquirida es una respuesta altamente especifica y eficiente del sistema
inmunolégico que se desarrolla tras la exposicion a un patégeno. Aunque la
inmunidad innata es esencial para la defensa inicial del organismo, sus mecanismos
no pueden ofrecer una proteccion definitiva. La inmunidad adquirida entra en accioén
para reconocer, recordar y destruir patdogenos de manera mas efectiva en futuras
exposiciones. Este sistema permite que el organismo "aprenda" de las infecciones
previas y mejore su respuesta cada vez que se encuentra con el mismo patdgeno. A
diferencia de la inmunidad innata, la inmunidad adquirida tarda varios dias en
desarrollarse, pero una vez establecida, proporciona una defensa poderosa y
especifica. Cuando un animal desarrolla una respuesta adquirida frente a un patogeno,
las posibilidades de una infeccion exitosa se reducen drésticamente, y en muchos
casos, el animal puede volverse completamente inmune a ese patdogeno (Parham,

2009; Tizard, 2009).

1.6. MARCADORES DE INFLAMACION Y RESPUESTAS INMUNITARIAS

La defensa natural del organismo se fundamenta en tres componentes: la barrera externa, los

sistemas inespecificos y las respuestas especificas a antigenos. La inflamacidn representa la

respuesta inicial e inespecifica del organismo frente a estimulos mecanicos, quimicos o

microbianos. Se trata de una respuesta rapida y ampliada, regulada tanto humoral como

celularmente, involucrando sistemas como el complemento, las cininas, la coagulacion y la

cascada fibrinolitica. Esta respuesta se desencadena por la activacion conjunta de fagocitos y

células endoteliales y es beneficiosa siempre que el proceso inflamatorio mantenga un

equilibrio entre células y mediadores (Garcia de Lorenzo y Mateos et al., 2000).
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La respuesta inflamatoria del organismo es mediada por una variedad de citocinas y otros
marcadores cruciales que regulan tanto la fase aguda como la resolucion del proceso
inflamatorio. Entre los principales marcadores de inflamacion se encuentran las citocinas
proinflamatorias como la Interleucina-1 (IL-1), que actia tanto local como sistémicamente
para inducir fiebre y la produccion de otras citocinas proinflamatorias; el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a), esencial en la inflamacién aguda y cronica; y la Interleucina-6 (IL-6),
que participa en la respuesta de fase aguda y la liberacion de proteinas reactantes en el higado
(Garcia de Lorenzo y Mateos et al., 2000). La Interleucina-8 (IL-8) es un potente quimiotactico
para neutrofilos, crucial para atraer células inflamatorias al sitio de la lesion (Davies & Hagen,

1997; Bone, 1996).

El analisis completo de sangre, conocido como hemograma, se destaca como una de las
pruebas diagndsticas mas cruciales y frecuentes en medicina veterinaria. Este examen abarca
la evaluacion del nimero y la morfologia de los gldbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas
en una muestra sanguinea. Cada uno de estos componentes celulares desempefna funciones
fisiologicas esenciales en el organismo, desde el transporte de oxigeno hasta la defensa
inmunoldgica y la coagulacion sanguinea. Por lo tanto, cualquier alteracion en la cantidad o
la forma de estos elementos proporciona informacion valiosa sobre el estado de salud del

individuo (Morissette, 2022).

Los animales responden a estimulos o factores estresantes mediante una serie de cambios
conductuales, endocrinos, neurales, inmunoldgicos, hematologicos y metabolicos, los cuales
estan diseflados para restaurar la homeostasis y asi ser adaptativos o promover la
supervivencia (Knowles & Warriss, 2000; Muir, 2004). Esto implica que cuando un animal se
enfrenta a una situacion estresante, su cuerpo pone en marcha una serie de mecanismos para

mantener el equilibrio interno, lo que es crucial para su bienestar y supervivencia.

Segtin Alvarez et al. (2009), el estrés provoca una disminucion en la capacidad inmunoldgica
de los animales, haciéndolos mas susceptibles a enfermedades infecciosas. Esta vulnerabilidad

se atribuye a la accion del cortisol, una hormona del estrés que reduce el numero de
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macréfagos, linfocitos (especialmente linfocitos T) y eosinofilos en la sangre, lo que resulta

en la inhibicion del sistema inmunitario (Guyton & Hall, 2007; Cunningham & Klein, 2009).

El sistema inmunitario utiliza los leucocitos y los anticuerpos para identificar y eliminar
microorganismos invasores. Ante una infeccion, el organismo incrementa rapidamente el
numero de ciertos tipos de leucocitos, especialmente neutrofilos y monocitos, los cuales
fagocitan y destruyen los patogenos. Este aumento en neutr6filos ocurre primero, seguido de
un aumento en monocitos si la infeccion persiste. La médula 6sea es la fuente principal de

estos globulos blancos, que son transportados por la sangre al sitio de la infeccion.

Por otro lado, los eosinoéfilos, otro tipo de leucocito, aumentan en reacciones alérgicas y
algunas infestaciones parasitarias, pero generalmente no lo hacen en infecciones bacterianas.
Ademas, el sistema inmunitario produce diversas sustancias y agentes especificos para atacar
al microorganismo invasor. Entre estos agentes se encuentran los linfocitos T citotoxicos, que

son capaces de reconocer y destruir las células infectadas por el patégeno (Bush, 2022).

En estudios con anfibios, los perfiles leucocitarios se utilizan ampliamente para evaluar el
estado de estrés de los individuos expuestos a diversas condiciones ambientales y factores
estresantes. La variacion en el conteo y tipo de leucocitos es un indicador fiable de la respuesta
al estrés, lo que ha sido demostrado en multiples estudios (Davis et al., 2008). También en
vertebrados, el aumento en el nimero de neutrofilos y la disminucion en los linfocitos,
conocido como la ratio neutréfilo/linfocito (N/L), es un indicador cominmente utilizado para
medir el estrés. En este sentido, concretamente en humanos, en la década de los 40 se
identifico una clara relacion entre las hormonas del estrés y la poblacion leucocitaria;
observandose que los pacientes con trastornos de estrés presentaban recuentos cronicamente
elevados de neutrofilos y recuentos reducidos de linfocitos en comparacion con individuos
sanos (de la Balze et al., 1946). De manera analoga, se ha encontrado que los humanos con
trastornos psicologicos como la depresion y la esquizofrenia, que se caracterizan por niveles
persistentemente elevados de cortisol en plasma, también muestran un aumento en los
neutréfilos y una disminucion en los linfocitos (Kronfol et al., 1984). Goodman et al. (1995)

publicaron uno de los primeros usos clinicos de la ratio neutréfilos/linfocitos en humanos
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como marcador de apendicitis aguda: una ratio N/L > 3,5 tenia un mayor papel predictivo en
detectar la enfermedad que el nimero absoluto de leucocitos. Finalmente se debe resaltar que
los linfocitos participan en una variedad de funciones inmunologica como la produccion de

inmunoglobulinas y la modulacién de la defensa inmune (Campbell, 1996).

También, la ratio monocitos/linfocitos (MLR) ha sido objeto de varios estudios debido a su
capacidad para reflejar la respuesta inflamatoria y la funciéon inmunolédgica en diversas
enfermedades. Un estudio realizado en adolescentes obesos por Yigit et al. (2021) mostr6 que
una MLR elevada se asocia significativamente con la obesidad y el sindrome metabdlico. Este
indice, que incluye datos hematoldgicos y componentes lipidicos, se convierte en un marcador
predictivo util para estas condiciones. La comparacion entre adolescentes obesos y un grupo
control revel6 diferencias significativas en varios parametros hematologicos y bioquimicos,
subrayando la utilidad de la MLR en la evaluacion de la inflamacion y el riesgo cardiovascular
en esta poblacion (Yigit et al., 2021). Asimismo, en el contexto de la diabetes mellitus tipo 2
(T2DM) y enfermedad renal cronica (CKD), se ha constatado como un aumento de la ratio
MLR aumenta la prediccion del riesgo de mortalidad a los 90 dias, por lo que parece ser un

indicador eficaz en el prondstico de la evolucion de diversas enfermedades (Qiu et al., 2023).

Por otro lado, en el contexto de la apendicitis, un estudio realizado por Martinez et al. (2020)
encontrd que una ratio MLR baja es mas comun en pacientes con apendicitis negativa en
comparacion con aquellos con apendicitis positiva. Este hallazgo sugiere que una MLR baja
puede ser indicativa de una menor actividad inflamatoria y una mejor respuesta inmunoldgica,
ayudando asi en la evaluacion clinica y el diagnostico diferencial de la apendicitis (Martinez
et al., 2020). Ademads, en pacientes con enfermedad renal, la MLR, junto con otros indices
hematoldgicos como la ratio neutrofilos-linfocitos (NLR) y la ratio plaqueta-linfocito (PLR),
ha demostrado ser un marcador de inflamacion vascular y progresion de la enfermedad renal.
Estos indices son cruciales para el seguimiento y manejo de la inflamacion cronica en estas

patologias (Gomez et al., 2019).
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1.7. EXPERIMENTO DE SELECCION DIVERGENTE POR RESILIENCIA EN LA
UMH

En la granja de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, se estd llevado a cabo un
experimento de seleccion divergente en conejos por resiliencia. En la actualidad, el programa
se encuentra en la generacion 17. El criterio de seleccion es la varianza fenotipica del tamafio
de camada dentro de hembra, después de corregir el tamafio de camada por los efectos de afo-
estacion y estado fisiologico de la hembra (nulipara, lactante o no lactante (Blasco et al.,
2017). Ambas lineas son coetaneas en el tiempo y han sido mantenidas bajo las mismas
condiciones ambientales, de alimentacion y de cuidados. El tamafio de las lineas es de 100-

125 hembras y 25 machos.

La linea seleccionada para incrementar la variabilidad del tamafio de camada (linea high)
presenta mas variabilidad (4,4 gazapos®) que la linea seleccionada para disminuir la
variabilidad (linea low; 2,7 gazapos?). La variabilidad del tamafio de camada est4 relacionada
con la capacidad de adaptacion de la hembra a los cambios ambientales adversos; es decir con
su sensibilidad al estrés y a las enfermedades, o lo que es lo mismo con su resiliencia. En este
sentido, la linea low muestra una menor concentracion basal de cortisol y una menor respuesta
al estrés que la linea high (Beloumi et al., 2020). Se sabe que el estrés cronico conduce a la
desregulacion del sistema inmune y aumenta la predisposicion a enfermar. Esto esta de
acuerdo con el menor porcentaje de eliminacion involuntaria encontrado en la linea low
(Argente et al., 2019). Ademas, estos autores encontraron en la generacion ocho de seleccion
que ambas lineas tenian un recuento similar de globulos rojos (RBC), hemoglobina sanguinea
(Hb) y plaquetas (PLT) a las 18 semanas de edad. Sin embargo, el porcentaje de linfocitos
(+4,11) y monocitos (+0,52) era superior en la linea high y, en contra, el porcentaje de
neutréfilos era menor. Un menor porcentaje de linfocitos y un mayor porcentaje de neutréfilos
en la linea low sugieren que la seleccion por homogeneidad en el tamafio de la camada se
acompana de cambios en la respuesta inmunoldgica que ayudan a la hembra a ser menos
susceptible a infecciones bacterianas o virales oportunistas. También, la linea low ha mostrado
una mayor capacidad de movilizar reservas energéticas al parto que la linea high (Garcia et
al., 2019). El parto es un momento de gran demanda energética y aquellas hembras que no son

capaces de recuperar sus reservas corporales tras el parto tienden a una menor fertilidad y a
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una disminucion de su defensa inmune (Castellini et al., 2010), lo que esta de acuerdo con el
mayor porcentaje de eliminacién y mortalidad encontrado en la linea high. Por lo tanto, la
seleccion para disminuir la variabilidad del tamafio de camada produce hembras que manejan
adecuadamente sus reservas corporales y gestionan la movilizacion energética correctamente,
y en consecuencia presentan menor riesgo de morir o ser eliminadas (Garcia et al., 2019). Por
otro lado, se ha constatado que la linea low tiene casi un gazapo mas al parto que la linea high
(Argente et al., 2017), como consecuencia de un desarrollo embrionario més avanzado en la
primera hora de la gestacion y una mayor supervivencia de estos a la implantacion (Garcia et
al., 2016). Todos estos resultados apuntan a que la linea low tiene un mayor bienestar que la

linea high.

2. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es estudiar los marcadores de sangre relacionados con la
respuesta inmunitaria en dos lineas de conejos seleccionadas divergentemente por resiliencia,
con el fin de identificar diferencias significativas y potenciales mecanismos subyacentes que

contribuyan a la variabilidad en el tamafio de camada.

Este estudio tiene los siguientes objetivos especificos planteados:

o Caracterizar los perfiles hematoldgicos de las dos lineas de conejos seleccionadas
divergentemente por resiliencia, mediante el andlisis de pardmetros como el recuento

de globulos blancos, globulos rojos y plaquetas.

o Determinar la capacidad de respuesta inmunitaria de ambas lineas de conejos en dos

momentos de su vida reproductiva, como son la primera monta y el primer parto.

La hipotesis del trabajo es que la linea de conejos con baja variabilidad en el tamafio de la
camada tiene una mayor adaptabilidad al ambiente, lo que se traduce en una mejor respuesta
inmunitaria a enfermedades en comparacion con la linea de conejos con alta variabilidad en el
tamano de la camada. Esta hipotesis se fundamenta en la idea de que la estabilidad reproductiva

y la uniformidad en el tamafio de la camada estan asociadas con una mayor capacidad de
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adaptacion al estrés ambiental y una respuesta inmunitaria mas eficiente, y por tanto de un

mayor bienestar animal.

MATERIALES Y METODOS

3.1. Declaracién de Etica

Todos los procedimientos experimentales fueron autorizados por el Comité de Etica de
Investigacion de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, cumpliendo con las Directivas
del Consejo 98/58/CE y 2010/63/UE (ntimero de autorizacion de la COIR TFM. MAD. MJAC.
FMSF. 240202).

3.2. Instalaciones

Los animales utilizados en el experimento fueron alojados en la Granja Docente de Conejos
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, la cual se encuentra ubicada en la Escuela

Politécnica Superior de Orihuela (EPSO).

Esta instalacion cuenta con dos naves equipadas con jaulas individuales de dimensiones 37,5
cm X 33 cm x 90 cm. El ambiente estd controlado, con un fotoperiodo constante de 16 horas
de luz y 8 horas de oscuridad, ademés de ventilacion controlada. La temperatura se mantuvo

entre 5°C y 26°C para garantizar condiciones 6ptimas para los conejos.

Asimismo, los conejos fueron alimentados ad libitum con un pienso comercial estdndar para

asegurar una nutricion adecuada durante el experimento.

3.3. Animal

Los conejos utilizados en este estudio pertenecieron a la decimoséptima generacion de un
experimento de seleccion divergente basado en la variabilidad del tamafio de la camada. La
seleccion divergente implica que a partir de una poblacion base comun se inicia la seleccion

de dos lineas con objetivos contrarios. En nuestro caso la linea low fue seleccionada para
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homogeneizar el tamafno de camada de las hembras y la linea high fue seleccionada para
incrementar la variabilidad del tamafio de camada de las hembras. Concretamente el criterio
de seleccion fue disminuir e incrementar la varianza fenotipica del tamafio de camada dentro
de hembra después de corregir este por el efecto de afio estacion y estado fisiologico de la
hembra (nuliparas, lactantes y no lactantes). La linea high no tiene interés a nivel productivo,
pero sirve de control a la low. El hecho de ser ambas lineas coetaneas en el tiempo y estar
siendo seleccionadas en el mismo ambiente (mismas instalaciones, manejo y alimentacion)
implica que las diferencias fenotipicas entre las lineas serian diferencias genéticas. Respecto
a los machos, estos fueron seleccionados dentro de la misma familia paterna para evitar el
incremento de la consanguinidad. La reproduccion se llevé a cabo entre animales de 1a misma
linea y generacion, lo que implica que los progenitores pertenecian a la misma linea y tenian
una edad similar. Este enfoque asegura una mayor homogeneidad en términos de edad y
caracteristicas fenotipicas, facilitando el control de variables experimentales y contribuyendo
a la estabilidad de la poblacion en estudio. A las 16 semanas de vida, los animales fueron
vacunados contra la mixomatosis y la enfermedad hemorragica virica (EHV), y a las 20
semanas de edad empezaron su vida productiva. Las hembras volvian a ser montadas a los 10
dias tras el parto. La confirmacion de la gestacion se realizo tras una palpacion abdominal de
la hembra a los 12 dias post monta, y las hembras negativas se llevaban de nuevo a la monta

a la semana siguiente. El destete de los gazapos se realizé a los 30 dias de edad.

3.4. Toma de muestras

Se tomo una muestra de sangre en 61 hembras de la linea low y en 79 hembras de la linea high,
y en 15 machos de la linea low y 12 machos de la linea high al iniciar su vida productiva. El
experimento se llevd a cabo desde octubre de 2023 hasta mayo de 2024. Antes de la extraccion

de sangre, se pesaron los animales.
Extraccion de la sangre se realizod en la vena central de la oreja del conejo: en el caso de la

hembra una extraccion al inicio de su vida productiva, es decir en su primera monta y otra tras

el primer parto. En el caso del macho, la extraccion se realiz6 al inicio de su vida productiva.
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El proceso de extraccion comienza colocando al animal dentro de una mochila para
proporcionar oscuridad y favorecer su tranquilidad durante el procedimiento. Se desinfecta la
zona de la oreja donde se realizard la extraccion con alcohol. Luego, se extraen 3 ml de sangre
en un tubo con EDTA utilizando una aguja de calibre 18-22 pulgadas. Posteriormente, se
homogeneiza la sangre mediante movimientos suaves. Los tubos fueron rotulados con el
tatuaje del animal y la fecha de extraccion. A continuacion, las muestras fueron llevadas al
laboratorio AO8 del Departamento de Tecnologia Agroalimentaria de la Universidad Miguel
Hernandez, donde se pasaron por el analizador automatico de hematologia de la Marca Abacus

Diatron, modelo Junior Vet5.

3.5. Analisis Estadistico

Las variables analizadas en este trabajo fueron:

o Recuento de Globulos Rojos (RBC, 10%2/1)
o Hemoglobina (HGB, g/dl)

o Hematocrito (HCT, %)

o Recuento de Globulos Blanco (WBC, 10%/1)
o Porcentaje de Linfocitos (%)

o Porcentaje de Monocitos (%)

o Porcentaje de Neutrofilos (%)

o Porcentaje de Eosinofilos (%)

o Porcentaje de Basofilos (%)

o Recuento de Plaquetas (PLT, 10°/1)

o Ratio Neutrofilos / Linfocitos

o Ratio de Monocitos/ Linfocitos

o Peso (gramos)

El modelo utilizado para analizar las variables objeto de este trabajo fue:

Y jjiim = Lin; + Momy; + Sexx + Est; + €jjxim
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Donde:

- Yijklm: Representa la variable dependiente objeto de estudio.

- Lini: Efecto de la linea de seleccion por variacion en el tamafio de la camada, con dos
niveles: la linea low (baja variabilidad en el tamafio de la camada) y la linea high (alta
variabilidad en el tamafio de la camada).

- Momyj: Efecto del momento de la extraccion, con dos niveles: primera monta y primer
parto.

- Sex k: Efecto del sexo, con dos niveles: hembras y machos.

- Estl: Efecto de la estacion, con tres niveles: otofio, primavera e invierno.

- e ijklm: error del modelo.

Los analisis se llevaron a cabo con el programa estadistico R (v4-2-2; R Core Team 2022).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Analisis descriptivos
La tabla 4 muestra el anélisis descriptivo de los pardmetros sanguineos del hemograma y del peso
en la poblacion de conejos de nuestro experimento. Los valores medios observados para la
poblacién de globulos rojos, la hemoglobina, el hematocrito, el recuento de plaquetas, el recuento
de globulos blancos, y los porcentajes de linfocitos, monocitos, neutrofilos, eosinofilos y basofilos
estan dentro del rango de valores encontrados en la raza Nueva Zelanda (Weisbroth et al., 1974),
en la raza sintética (Verde Arribas et al., 1986; Giusti et al., 2012). También, el peso promedio es
similar a otras lineas comerciales (Birolo et al., 2022). Respecto al coeficiente de variacion, las
variables de la serie roja como el recuento de globulos rojos, la hemoglobina y el hematocrito,
junto con el peso, son las que presentan una menor variacion respecto a la media, mientras que las
plaquetas y las variables de la serie blanca serian las que muestran una mayor variacion. Este
resultado también se ha encontrado en los trabajos de Weisbroth et al. (1974), Verde Arribas et al.

(1986) y Giust et al. (2012).
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Tabla 4. Analisis descriptivo de los pardmetros sanguineos del hemograma en la poblacion de
conejos de nuestro experimento

Variables
Medias Minimo Maximo SD Cv

Recuento de Globulos Rojos (RBC, 10'%1)  6.52 3.34 8.77 0.734  0.11

Hemoglobina (HGB, g/dl) 11.28 6.30 14.90 1.23 0.11
Hematocrito (HCT, %) 41.85 20.60 53.11 4.29 0.10
Recuento de Plaquetas (PLT, 10°/1) 331.3 114.0 772.0 9549  0.29
Recuento de Globulos Blanco (WBC, 10°1) 9.7 4.9 40.69 3.29 0.34
Linfocitos (%) 55.80 14.70 88.76 10.55 0.19
Monocitos (%) 3.73 0.37 9.67 2.02 0.54
Neutrofilos (%) 38.78 17.88 79.58 10.27  0.27
Eosindfilos (%) 1.69 0.00 11.64 1.19 0.70
Basofilos (%) 2.67 0.00 0.98 45.11 1.19
Ratio Neutrofilos / Linfocitos (RNL) 0.78 0.25 5.29 0.56 0.72
Ratio Monocitos/ Linfocitos (RML) 0.07 0.01 0.29 0.63 0.01
Peso (Gramos) 3206 2190 4190 385.6 0.12

SD: desviacion estandar. CV: Coeficiente variacion.

4.2. Efecto de linea
La tabla 5 muestra las diferencias entre las lineas low y high de nuestro experimento para los
valores de los parametros del hemograma y peso. La linea high mostré un mayor recuento de
globulos blancos y un menor porcentaje de neutrdfilos que la linea low. Estos resultados estan de
acuerdo con el encontrado por Argente et al. (2019) y Beloumi et al. (2020) en las generaciones
ocho y doce de nuestro experimento de seleccion divergente por resiliencia. Un menor recuento
de globulos blancos y un mayor porcentaje de neutrofilos en la linea low sugieren que la seleccion
por homogeneidad en el tamafio de la camada se acompafa de cambios en la respuesta
inmunolodgica que ayudan a la hembra a ser menos susceptible a infecciones bacterianas o virales

oportunistas.

29



Ademas de las diferencias en los parametros hematoldgicos, se observo una diferencia significativa
en el peso entre las lineas low y high. La linea high mostr6 un mayor peso que la linea low, pero

la superioridad solo fue del 6%.

Tabla 5. Diferencias entre la linea low y la linea high para los parametros sanguineos.

Linea low Linea high
(n=137) (N=170)
Variables Medias (SD) Medias (SD)
Recuento de Glébulos Rojos (RBC, 10'2/1)  6.54 (0.75) 6.50 (0.71)
Hemoglobina (HGB, g/dl) 11.15(1.34) 11.37(1.13)
Hematocrito (HCT, %) 41.58 (4.29) 42.06 (4.29)
Recuento de Plaquetas (PLT, 10°/1) 347.75 (102.05) 318.02 (87.91)
Recuento de Globulos Blanco (WBC, 10%1)  8.95 (2.26)a 10.31 (3.8)b
Linfocitos (%) 54.96 (10.12) 56.47 (10.87)
Monocitos (%) 3.63 (1.97) 3.80 (2.07)
Neutrofilos (%) 39.96 (9.69)a 37.81 (10.65)b
Eosinofilos (%) 1.64 (1.021) 1.74 (1.32)
Basofilos (%) 5.86 (67.53) 0.092 (0.11)
Ratio Neutrofilos / Linfocitos (RNL) 0.79 (0.40) 0.78 (0.67)
Ratio Monocitos/ Linfocitos (RML) 0.06 (0.04) 0.07 (0.05)
Peso (Gramos) 3098 (329)a 3292 (407)b

SD: desviacion estandar. a y b dentro de la misma fila indican diferencias significativas al P <

0.05.

4.3. Efecto de sexo

En la tabla 6, se muestran las diferencias entre hembras y machos para los valores de los
parametros del hemograma y peso. Los machos tienen mayores valores en el recuento de globulos
rojos, hemoglobina, hematocrito, globulos blancos y porcentaje de linfocitos en comparacion con
las hembras. En otros trabajos también se ha encontrado que los machos presentan valores mas
altos en el recuento de globulos rojos, hemoglobina, recuento de plaquetas y glébulos blancos

que las hembras (Petterino et al., 2010; Trocino et al., 2013). Una mayor concentracion de
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globulos rojos, plaquetas y gldébulos blancos en los machos puede estar relacionada con un
metabolismo mas alto y mayor movilidad, lo cual es caracteristico de los machos en muchas
especies animales. Los machos generalmente necesitan mas oxigeno y nutrientes para mantener
su mayor masa muscular y su mayor nivel de actividad fisica (Kluger et al., 1996; Hoffman et
al.,, 2008). Ademas, niveles mas altos de testosterona en los machos pueden estimular la
produccion de globulos rojos y hemoglobina, lo que mejora el transporte de oxigeno en la sangre
(Murphy, 2014). Sin embargo, respecto a las ratios, las hembras tienden a mostrar una mayor
ratio de Neutrofilos a Linfocitos (RNL) y de Monocitos a Linfocitos (RML) que los machos; esto
estaria de acuerdo con un mayor estrés en las hembras. Estudios indican que las hembras suelen
tener una respuesta mas pronunciada al estrés, lo que puede reflejarse en estas ratios alteradas

(Dhabhar, 2009).

Ademas de las diferencias en los parametros hematoldgicos, se observa un mayor peso en machos
que en hembras. Concretamente, el peso en los machos fue un 10% mayor. Los machos suelen
tener un metabolismo mas alto, lo que se traduce en una mayor eficiencia en la conversion de
alimentos en masa corporal, crucial para mantener su mayor masa muscular y nivel de actividad
(Hoffman et al., 2008). La necesidad de una mayor energia en los machos para mantener su
musculatura y actividades de mayor intensidad puede resultar en un mayor consumo de

alimentos, lo que contribuye a un mayor peso (Kluger et al., 1996).
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Tabla 6. Diferencias entre hembras y machos para los parametros sanguineos.

Hembra (n=280)

Macho(n=27)

Variables Medias (SD) Medias (SD)
Recuento de Globulos Rojos (RBC, 10'%/1) 6.45(0.71)a 7.23 (0.49)b
Hemoglobina (HGB, g/dl) 11.15(1.19)a 12.50 (0.88)b
Hematocrito (HCT, %) 41.61 (4.35)a 44.25 (2.62)b
Recuento de Plaquetas (PLT, 10°/1) 327.85(97.10) 367.29 (68.49)
Recuento de Globulos Blanco (WBC, 10%/1) 9.69 (3.38)a 9.89 (2.11)b
Linfocitos (%) 55.30 (10.57)a 60.93 (9.02)b
Monocitos (%) 3.77 (2.04) 3.22 (1.78)
Neutrofilos (%) 39.08 (10.47) 35.57 (7.38)
Eosinofilos (%) 1.70 (1.20) 1.67 (1.17)
Basofilos (%) 291 (47.23) 0.099 (0.06)
Ratio Neutrofilos / Linfocitos (RNL) 0.80 (0.58) 0.60 (0.21)
Ratio Monocitos/ Linfocitos (RML) 0.07 (0.05)a 0.05 (0.03)b
Peso (Gramos) 2955 (349)a 3230 (381)b

SD: desviacion estandar. a y b dentro de la misma fila indican diferencias significativas al P < 0.05.

4.4. Efecto del estado fisiologico de 1a hembra

En la tabla 7, se muestran las diferencias para los valores de los parametros del hemograma y
peso entre dos estados fisioldgicos importantes para la hembra, primera monta y primer parto.
Tras el parto, se observa una reduccion en el recuento de gldébulos rojos, la concentracion de
hemoglobina y el hematocrito, junto con un incremento en el recuento de globulos blancos y
porcentaje de neutrédfilos. El parto es un estado fisiologico estresante para la madre donde se
pierde un nivel importante de fluidos sanguineos, lo cual estd bien documentado en estudios
sobre cambios hematoldgicos postparto (Kusumoto et al., 2015; Van Saun, 2000). Esto
concuerda con una menor concentracion de globulos rojos y un incremento de globulos
blancos, especialmente en la poblacion de neutrdfilos, que son la primera barrera de defensa

ante posibles infecciones bacterianas para el animal (Regan et al., 2016; Jain, 1993). El resto

de las variables no presentaron diferencias entre la primera monta y el primer parto.
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Tabla 7. Diferencias entre la primera monta y el primer parto para los parametros sanguineos.

1° monta (n=167)

1° parto (n=140)

Variables Medias (SD) Medias (SD)
Recuento de Glébulos Rojos (RBC, 10'%/1) 6.76 (0.67)a 6.23 (0.70)b
Hemoglobina (HGB, g/dl) 11.68 (1.19)a 10.79 (1.09)b
Hematocrito (HCT, %) 4291 (3.64)a 40.59 (4.66)b
Recuento de Plaquetas (PLT, 10°/1) 342.25 (85.91) 318.38 (104.58)
Recuento de Glébulos Blanco (WBC, 10%/1) 9.05 (2.62)a 10.48 (3.8)a
Linfocitos (%) 57.31(9.79) 53.99 (11.16)

Monocitos (%) 3.79 (2.19) 3.65 (1.81)

Neutrofilos (%) 37.00 (9.38)a 40.88 (10.90)b

Eosinofilos (%) 1.88 (0.84)a 1.47 (1.48)b

Basofilos (%) 4.84 (61.16) 0.078 (0.14)
Ratio Neutroéfilos / Linfocitos (RNL) 0.71 (0.46) 0.87 (0.65)
Ratio Monocitos/ Linfocitos (RML) 0.07 (0.04) 0.08 (0.05)
Peso (Gramos) 3120 (397) 3307 (346)

SD: desviacion estandar. a y b dentro de la misma fila indican diferencias significativas al P < 0.05.

4.5. Efecto de estacion
La tabla 8 muestra las diferencias entre el otofo, el invierno y la primavera para los valores
de los parametros del hemograma y el peso. Los valores para el recuento de globulos rojos,
hemoglobina, hematocrito y de plaquetas son menores en primavera que en otoflo € invierno.
Sin embargo, en relacion con la serie blanca, el porcentaje de monocitos es mayor, y por tanto
también la ratio de monocitos/linfocitos es mayor, pero el porcentaje de eosinofilos y
basofilos es menor. En otros estudios se ha encontrado que las variaciones estacionales en los
parametros hematoldgicos pueden estar influenciadas por factores ambientales como la
temperatura y la humedad, asi como por la presencia de patogenos. Por ejemplo, estudios
realizados por Nazifi et al. (2003) y Mohri et al. (2010) indicaron que las condiciones
climaticas pueden afectar significativamente los parametros hematologicos en diferentes
estaciones. En primavera, el aumento de la temperatura y la humedad puede promover el
crecimiento de diversos patogenos, incluidos hongos, virus y parasitos, lo que puede

estimular una respuesta inmunitaria diferente en los animales (Nazifi et al., 2003; Mohri et
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al., 2010). La menor concentracion de globulos rojos y hemoglobina puede estar relacionada

con una mayor demanda metabdlica y estrés térmico, lo que puede afectar la eritropoyesis.

Por otro lado, el incremento en el porcentaje de monocitos y la ratio de monocitos/linfocitos

podria reflejar una respuesta adaptativa a infecciones parasitarias y la necesidad de una mayor

fagocitosis para combatir patdégenos (El-Kadi et al., 2006). La reduccion en los porcentajes

de eosinofilos y basofilos en primavera puede estar relacionada con la menor prevalencia de

ciertas infecciones parasitarias en esa estacion, ya que estas células suelen aumentar en

respuesta a infecciones parasitarias y alérgicas (Jones et al., 2012). La estacion también afecto

al peso de los animales, siendo mayor en primavera y menor en otofio; también El-Sabrout &

Kamel Shebl (2015) observaron un mayor peso de los reproductores en primavera que en otofio.

Tabla 8. Diferencias otofio, invierno y primavera para los parametros sanguineos.

Otonio Invierno Primavera

(n=139) (n=127) (n=41)
Variables Medias (SD) Medias (SD) Medias (SD)
Recuento de Globulos Rojos (RBC, 10'%/1) 6.60 (0.67)a 6.53 (0.67)b 6.18 (0.99)c

Hemoglobina (HGB, g/dl)
Hematocrito (HCT, %)
Recuento de Plaquetas (PLT, 10%/1)
Recuento de Globulos Blanco (WBC, 10%/1)
Linfocitos (%)
Monocitos (%)
Neutrofilos (%)
Eosinofilos (%)
Basofilos (%)
Ratio Neutroéfilos / Linfocitos (RNL)
Ratio Monocitos/ Linfocitos (RML)

Peso (Gramos)

11.31 (1.23)a
41.89 (3.71)a
356.25 (91.14)a
9.25 (2.46)
57.75 (9.33)
3.84 (2.10)a
36.95 (9.09)
1.53 (0.59)a
0.09 (0.07)a
0.70 (0.43)
0.07 (0.04)a
3059 (357)a

11.42 (1.19)b
42.19 (3.94)b
309.32 (99.06)b
10.14 (4.08)
54.69 (11.00)
3.46 (1.83)b
39.72 (10.76)
2.10 (1.58)b
0.12 (0.07)b
0.83 (0.60)
0.07 (0.04)b
3263 (368)b

10.67 (1.19)c
40.63 (6.52)c
314.48 (78.96)c
9.8 (2.85)
52.59 (11.94)
4.15 (2.27)c
42.02 (11.50)
1.00(0.82)c
0.03(0.06)c
0.94 (0.77)
0.09 (0.06)c
3527 (284)c

SD: desviacion estandar. a, b y ¢ dentro de la misma fila indican diferencias significativas al P < 0.05
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S. CONCLUSIONES

Este trabajo muestra diferencias significativas en los pardmetros hematologicos para los efectos
de sexo, estado fisioldgico y estacion de afio. En este sentido, los machos presentan mayores
valores para el recuento de globulos rojos y blancos en comparacion con las hembras. Estas
diferencias pueden atribuirse a factores hormonales, metabdlicos y energéticos, como la mayor
produccion de testosterona y una mayor demanda energética para mantener la masa muscular y la
actividad fisica. Respecto al parto, €ste se caracteriza por una reduccion en el recuento de globulos
rojos, junto con un incremento en el recuento de globulos blancos y el porcentaje de neutrofilos,
reflejando la pérdida de fluidos sanguineos durante el parto y como el parto supone un estrés
fisioldgico significativo para la hembra. En relacion con la estacion del afio, la primavera muestra
un menor recuento de globulos rojos y un mayor porcentaje de monocitos y una mayor ratio de
monocitos-linfocitos, frente al otofio e invierno. Este fendmeno puede estar relacionado con el
aumento de la temperatura y la humedad, que favorecen la proliferacion de patdgenos y
desencadenan una mayor respuesta inmunitaria adaptativa. Finalmente, la linea low seleccionada
para incrementar la resiliencia mostré un menor recuento de globulos blancos y un mayor
porcentaje de neutréfilos en comparacion con la linea high. Un menor recuento de globulos blancos
y un mayor porcentaje de neutréfilos en la linea low sugieren que la seleccion por homogeneidad
en el tamafio de la camada se acompafia de cambios en la respuesta inmunologica que ayudan a la
hembra a ser menos susceptible a infecciones bacterianas o virales oportunistas, por lo que el

porcentaje de neutrofilos podria ser un biomarcador del bienestar del animal.

Este trabajo es preliminar, pero resaltan la importancia de considerar multiples factores al evaluar

la salud hematologica y el bienestar general de los conejos.
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