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En lo actualidad, las enfermedades infec-
ciosas del sistema digestivo representan el
71% del total de los enfermedades que
afectan al conejo. Este porcentaje, siempre
alfo, se ha incrementado en los Glfimos afos
como resultado de la aparicidon de la
Enteropatia Epizodtica del Conejo (EEC).

La EEC es una enfermedad del conejo,
aparecida en su actual forma epizodtica
entre finales de 1996 y principios de 1997.
Desde entonces, ha afectado a la practica
totalidad de las explotaciones cunicolas de
nuestro pais, de Francia, de ltalia o de
Portuyall (Licois et al., 2000), principales paises
europeos en produccion industrial de
conejos. Recientemente han aparecido
casos de EEC en Méjico y en otros paises lati-
noamericanos (S. Mendoza, comunicacion
personal).

Aungue lo mds llamativo del proceso
presente ha sido su componente epizodtica,
animales que mostraban un cuadro similar
habian sido observados en décadas ante-
riores (Flatt et al., 1974).

Lasolicitud, vehiculada a través del Ministerio
de Awgricultura, Pesca y Alimentacion
(MAPA), fue derivada al Instituto Nacional de
Investigacién vy Tecnoloyia Agraria 'y
Alimentaria (INIA), que es el Instituto del que
depende especificamente la financiacion
de los proyectos de [+D agroalimentarios.

A finales del afo 2000 se presentd a INIA la
memoria del proyecto y, a principio del ano
2001, el mismo INIA dio el visto bueno para
financiar el proyecto presentado.

Adicionalmente, el Departament
d’Agricultura, Ramaderia i Pesca (DARP) de
la Generdlitat de Catalunya, a través del
Institut  de  Recerca i Tecnoloyia
Agroalimentaries (IRTA) participd también en
la cofinanciacion del proyecto de [+D que se
present.

El proyecto presentado llevaba por titulo
“Estudio de los factores etioléyicos de la
Enteropatia Mucoide del conejo y de las

INDE
SimicULRA. 39
Jun-Jul. 2005 n® 139



medidas necesarias para su control”, De este
fitulo se deduce, como primer objetivo, el
analizar la efiopatoyenia de la enfermedad
y, como seyundo, el aportar diferentes
medidas que permitan controlar la enfer-
medad, o los efectos neyativos de la enfer-
medad.

De los primeros andlisis experimentales, y de
las primeras anamnesis a veterinarios de
Campo Yy a cunicultores, se pudo observar
que la EEC, sin infervencidn con antimicro-
bianos, tiene unas tasas de morbilidad que
pueden llegar al 100% y unas tasas de morta-
lidad del 60-70%. Cifras que llevan a consi-
derar a esta enfermedad como la mas grave
de las explotaciones cunicolas industriales.

La EEC es una enfermedad que afecta prin-
cipamente a animales de 3 a 10semanas de
edad, y se caracteriza por una muy impor-
tante reduccién en la ingestion de pienso y
agua, deshidrataciéon, perdida de peso
corporal, abultamiento abdominal y deposi-
ciones con moco, Como signos externos mads
especificos, acompanados de alfas tasas de
mortalidad. A la necropsia, lo més patogno-
monico es una compactacion cecal, un
estomayo distendido con contenido liquido
y una acumulacion de moco en el colon. En
el estudio histopatoldyico destaca una
ausencia, practicamente total, de lesiones
inflamatorias por lo que, en contra de la
designacién de enteritis acunada por los
franceses, creemos mds apropiado hablar
de enteropatia.

Peso vive
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Enla Figura 1 se puede observar la evolucion
del peso promedio semanal de los conejos
afectados o no por EEC.

En la figura precedente puede observarse
una parada en el incremento ponderal que
coincide con la fase ayguda de la enfer-
medad, frecuentemente entre finales de la
primera semana de enygorde y principio de la
tercera semana posdestete. Esta parada en
el crecimiento, aunque tiene tendencia a
compensarse con posterioridad, deja
frecuentemente animales muy por debdjo
de su peso fisioldygico y, en promedio, puede
refrasar una semana la salida hacia el mato-
dero de los animales supervivientes.

Inbeia da signes elinbees
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Evolucién del consumo diario de pienso
de yazapos, medicados o no medicados, duran-

te un brote de EEC.

En la Figura 2 pueden verse, con toda
claridad, dos fendmenos caracteristicos de
la EEC. En primer
lugar que la reduc-
cién, muy impor-
tante, en el consumo
de pienso coincide
con la aparicién de
los primeros signos
clinicos de la enfer-
medad y, en
segundo lugar, que
la reduccidn en el
consumo de pienso
se produce tanto en
los animales medi-
cados como en los

—a—EEC -
=e=--- EEC #

Destete 1 3PD 2*3PD 3*3PD

Peso promedio de los animales, en Ky por animal, de
yazapos afectados (EEC +) o no (EEC -) por Enteropatia
Epizodtica del Conejo (S= Semana posdestete),

4*SPD

no medicados. Por
supuesto, en los
animales no medi-
cados la reduccién
en el consumo se
prolonga por mds
fiempo.
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En esta Figura 2 se puede observar también
que, en relacidn con la reduccidon del
consumo, la enfermedad evoluciona, de
forma natural, a lo largo de dos semanas,
CoN una recuperacion esponténea tras este
periodo de 14 dics. Esta duracidén, que
podemos considerar la duracién natural de
la EEC, hemos podido observarla en mlltiples
estudios clinicos y, quizds, deberia marcar el
periodo de medicacion necesario para
controlar los efectos neyativos de la enfer-
medad, minimizando la utilizacion de anfimi-
crobianos en las yranjas afectadas.

Aunque no se muestran datos en este escrito,
el consumo diario de agua fambién se ve
afectado por la enfermedad. No obstante,

Este hecho puede ser
importante para recomendar medicaciones
en ayua, en lugar de medicaciones en
pienso, una vez iniciada la enfermedad.

En referencia alos signos clinicos dominantes,
el signo mds caracteristico y frecuente es el
borborigmo, reflejo de un mayor contenido
acuoso tanto en el estbmago como en el
intestino. Generalmente es el primer signo en
aparecer y el Ultimo en desaparecer, por 1o
que puede servir como referencia de la
evolucion de la enfermedad para los dife-
rentes estudios clinicos que se deban llevar a
cabo sobre esta enfermedad.

La evolucién del borborigmo en animales
medicados y no medicados puede verse en
la Figura 3.

De la Figura 3 se puede inferir que el pico
madximo de sinfomatoloyia (en este caso
expresada por la prevalencia de borbo-
rigmo) tiene lugar al principio de la seyunda
semana de enfermedad (Dia 13, teniendo en
cuenta que, en este ejemplo, los primeros
signos se produjeron el Dia 4), con una preva-
lencia del 70%. Ademds, prevalencias supe-
riores al 40% (prevalencia que no se sobre-
pasd nunca en los animales medicados) se
mantuvieron durante dos semanas.

Con menos frecuencia, y menos prolongado
en el tiempo, se puede observar timpanismo,
diarrea y compactacion cecal que, junto
con la mortalidad (Figura 4), serian los signos
md&s destacables de la EEC.

sd8865i358838858%

Evolucion del borborigmo en ani-
males no medicados (linea no fragmenta-
da) y en animales fratados con un Unico
antibidtico eficaz frente a EEC (linea fray-
mentada). En la grdfica de la izquierda (A)
se muestra el porcentaje diario de anima-
les con borborigmo, mientras que en la
grafica de la derecha (B) se representa el
nUmero acumulado de animales-dia que
presentan borborigmo.

Del conjunto de manifestaciones clinicas
observadas en los grupos experimentales
examinados alo largo de estos Ultimos cuatro
anos, podemos concluir que el cuadro
clinico, caracterizado por borborigmo y
fimpanismo, acompanado en  alygunas
ocasiones por diarrea o compactacion,
tiene una duracidén de, aproximadamente,
una semana cuando lo referenciamos a
animales individuales y, como no todos los
animales enferman al mismo tiempo, tiene



una duracién de unas dos semanas cuando
lo referenciamos a un conjunto de animales:
un lote experimental, una banda, una nave
0 una explotacion,

Adicionalmente, podemos inferir fambién
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que es bien conocido que los diferentes
componentes del pienso tienen cierta capa-
cidad neutralizante del dcido ydstrico. De
mds dificil explicacién fisioldyica seria el
aumento del pH en el colon en los animales
con EEC, por lo que este incremento
pudiera estar directamente relacio-
nado con las alteraciones infestinales
y/0 yenerales yeneradas por la enfer-
medad. Finalmente, en la misma Tabla
1 se observa que el pH de la orina de
los yazapos con EEC fue significativa-
mente inferior (5,16+/-0,64) al pH
urinario de los yazapos sanos (8.20+/-
0.10).

Profundizando en estas alteraciones
metabdlicas, J.V. Diaz ha encontrado
cambios significativos en determi-
nados pardmetros sanyuineos que
centran bastante bien el tipo de fallo
metabdlico y que pudieran explicar la
causa Ultima de la muerte de los
animales. Y aunque en este frabagjo no

Tasas de mortalidad acumulada en
animales no medicados (linea no fragmenta-
da) y en animales tratados con un Unico anti-
bidtico eficaz frente a EEC (linea fragmenta-
da).

podemos referenciar los resultfados de
estos andlisis, st que podemos decir que
la EEC se caracteriza, ademds de por
los signos clinicos enunciados con

que un fratamiento monovalente, es decir
con un Unico principio activo, que fenga un

anterioridad, por una acidosis metabd-
lica.
Profundizando en estas alteraciones

efecto positivo sobre la EEC puede disminuir, EEC No EEC
en elmejor de los casos, hasta un 50% los dife- Estbrnago 0.72+/-0.47 2.32+/-1,09
rentes signos de la enfermedad, incluyendo

la mortalidad. De ello se deduce que, cual- Duodeno 6,20+/-1,11 6,56+/-0,35
quier fratamiento monovalente que reduzca

un 50% la tasa de mortalidad, puede equi- lleon 7,18+/-0,62 7,02+/-0,27
pararse a cualquier terapéutica monovo-

lente eficaz actual y que, para reducir las Cieygo 6,08+/-0,49 6,05+/-0,11
tasas de mortalidad a niveles similares a los

de ygranjas no afectadas por enteropatia, Colon 7,15+/-0,51 5,97+/-0,17
deben combinarse diferentes elementos

ferapéuticos, dietarios, ambientales... Orina 5,16+/-0,54 8,20+/-0,10

Ademds de los signos clinicos enumerados
con anterioridad, la EEC se caracteriza por
ciertas alteraciones metabdlicas que se
reflejan en cambios de pH tanto en ciertos
framos digestivos, como en la orina de los
animales enfermos y de los recién recupe-
rados. En la Tabla 1 puede observarse que el
pH del estbmayo de los yazapos con EEC es
significativamente mds écido (0,72+/-0,47)
que el pH de los yazapos sin EEC (2,32+/-
1,09). Esta disminucion pudiera explicarse, al
menos en parte, por la ausencia de alimento
en el estémayo de los animales con EEC, ya

Promedio (+/-DE) del pH del
contenido de diferentes tramos
digestivos y de la orina de yazapos
con (EEC) y sin (no EEC) signos apa-
rentes de Entferopatia Epizodtica
del Conejo.

metabdlicas, J.V. Diaz ha encontrado
cambios significativos en  determinados
pardmetros  sanguineos que  centfran
bastante bien el fipo de fallo metabdlico y
gue pudieran explicar la causa Ultima de la
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muerte de los animales. Y aunque en este
frabgjo no podemos referenciar los resul-
tados de estos andilisis, si que podemos decir
que la EEC se caracteriza, ademds de por los
signos clinicos enunciados con anterioridad,
por una acidosis metabdlica.

Cambios en los componentes microbianos
intestinales

Después de los 3-4 anos en 1os que los yrupos
de investigacion del INRA de Nouzilly y del
Instituto Zooprofiléctico de Mildn buscaron
infructuosamente agentes viricos asociados
a la EEC, creimos oportuno centrar los
esfuerzos de nuestros yrupos de investigacion
en el estudio de alteraciones bacterianas
intestinales como parte fundamental de la
efiopatogenia de la enfermedad.

Inicialmente, como mds de un 75% de los
componentes de la microbiota intestinal de
los animales de produccién no son cultivo-
bles, recurrimos al andllisis de los camibios de
los componentes de la microbiota infestinal
mediante la técnica de RFLP (Restriction
Fragment  Lenyth ~ Polymorphism o
Polimorfismo en la Lonygitud de los
Fragmentos de Restriccién), un método inde-
pendiente de las técnicas de cultivo in vitro.
Con esta técnica, a parte de poder analizar
posibles cambios en componentes no culti-
vables de la microbiota intestinal, podiamos
redlizar un estudio ylobal de los compo-
nentes microbianos infestinales antes de
centrar estudios mds especificos sobre deter-
minados microorganismaos.

Cuando analizamos muestras de animales
procedentes de granjas con clinica compa-
fible con EEC, frente a muestras de animales
procedentes de yranjas aparentemente no
afectadas por la EEC, pudimos observar un

aumento significativo de la infensidad de
ciertas bandas de restriccion (Figura 5). Este
aumento parecia corresponder @ una
disbiosis infestinal, con dominio de dos
componentes bacterianos diferentes.

La fraduccién de estas bandas alteradas a
especie bacteriona, con la ayuda del
programa informdatico disefado por nuestro
equipo, restringié la bUsqueda de posibles
bacterias implicadas en la etiopatogenia de
la enfermedad, a un pequeno punado de
posibilidades. Todas éstas han sido, o estén
siendo, exploradas y nos han permitido aislar
diferentes cepas conlas que hemos llevando
a cabo inoculaciones experimentales. Entre
estas cepas, y coincidiendo con las hipdtesis
de trabagjo planteadas, hemos localizado
una especie bacteriana Gramneyatfiva y
una especie bacteriana Grampositiva.

Hasta la fecha, las inoculaciones de cultivos
puros de algunas cepas del componente
Grampositivo de la EEC (Clostridium perfrin-
gens), han producido altas tasas de morta-
lidad -hasta del 45%- con cuadros incom-
pletos de Enteropatia. La blsqueda ulterior,
de mecanismos de virulencia que diferen-
ciasen alas cepas de Clostridium perfringens
implicadas directamente en la etiopato-
genia de la EEC, de las cepas de Clostridium
perfringens no implicadas directamente en
la efiopatoyenia de la enfermedad, nos ha
permitido detectar diferencias en ciertas
exoproteinas (Figura 6), que actualmente
estamos estudiando para analizar su posible
relacién con exotoxinas bacterianas cono-
cidos.

Fuura 5 Perfil electroforético de los fragmen-
tos de restriccion obtenidos de muestras ceca-
les de animales con o sin EEC. Marcados con
> |las bandas que aumentan su infensidad en
animales con EEC.
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Fluura o Andllisis de los sobrenadantes, concentrados 50 veces, de cultivos de
la cepa L-100 de Clostridium perfringens (avirulenta) y de la cepa L-101 de
Clostridium perfringens (virulenta) obtenidos tras incubaciones de 24 horas, 48

horas y 7 dias.

En la Figura 6 se ha marcado la zona donde
se pueden apreciar bandas que, o sblo se
expresan enlacepal-101, o se expresan mds
répidamente o mds infensamente en dicha
cepa.

Quitando el yen de la toxina alfa, que se
encuentra tanto en las cepas virulentas
como en las cepas avirulentas de Clostridium
perfringens, no hemos encontrado,
mediante estudios yenéticos, ninguna relo-
cién con otros yenes conocidos de toxinas
bacterianas. Por ello, en un inmediato futuro
procederemos al andllisis de la secuencia de
aminodcidos de algunas de las exoproteinas
de la zona marcada en la Figura 6, para
enconfrar posibles homologias con toxinas
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bacterianas conocidas.

La  inoculacién  del  componente
Gramneyativo ha tenido un doble compor-
tamiento dependiendo de si la inoculacion
se hacia a dosis Unica o se aplicaba de
forma continua durante una semana.

Cuando el componente Gramneyativo fue
inoculado, en grupos con EEC, por sonda
ydsstrica y a dosis Unica de 109 UFC/animal, a
yazapos recién destetados o a animales
inmediatamente después de la aparicion de
los primeros signos de la enfermedad, se
consiguid reducir un 50% la tasa de morta-
lidad respecto ala tasa de mortalidad de los
hermanos que no fueron inoculados (Figura
7).

Mortalidad por EEC
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Fluura /. Efecto sobre la tasa de mortalidad, por EEC, de una Unica inocula-
cion oral de las cepas L-92 y L-94 de Bacteroides fradilis, bien al destete de los
animales (A) bien a la aparicidén de los primeros signos de enfermedad (B).
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Por ofro lado, cuando el cultivo bacteriano
fue diluido 1:1000 en el agua de bebida, y se
administrd durante 7 dias, a animales no
afectados por EEC, se consiguié observar un
cuadro similar de EEC, aunque con bajas
tasas de mortalidad.

Este resulfado, aparentemente contradic-
forio, puede no serlo tanto si se extrapolan los
conocimientos que tenemos sobre otros
procesos infestinales del conejo. Es de sobra
conocido, que el sistema digestivo de este
animal puede facimente sufrir desequilibrios
en los componentes microbianos intestinales,
desequilibrios que se fraducen faciimente en
cuadros clinicos caracteristicos. Asi, el incre-
mento incontrolado de Eimeria  spp.
conduce a coccidiosis, el incremento en el
ndmero de ciertas cepas de Escherichia coli
se asocia a colibacilosis, y ciertas interven-
ciones incorrectas con anfimicrobianos
orales provocan cuadros de clostridiosis por
inducir un desequilibrio en la microbiota intes-
final. En el caso de Bacteroides spp. que nos
ocupa, pudiera suceder que a niveles
controlados estos microorganismos podrian
jugar un papel positivo sobre la evolucion de
la EEC, mientras que un aumento incontro-
lado de esta especie bacteriana podria
provocar una disbiosis infestinal con la conse-
cuente aparicién de signos clinicos.

Enlos perfiles de RFLP fambién hemos podido
observar que, en los casos de EEC, parece
haber una disminucion concomitante de
Escherichia coli, disminucidn que pudiera
estar relacionada en alyunos casos con la
accidn de bacteriéfagos -virus bacterianos-,
como pudimos comprobar en las primeras
fases de este proyecto. No obstante, y por
observaciones transmitidas por algunos vete-
rinarios de campo, ciertas intervenciones
terapéuticas con antibacterianos eficaces
contra Escherichia coli, como yentamicina o
neomicina, parecen inducir EEC en algunos
CQS0S.

Aqui nos yustaria afadir que la restriccion
directa de pienso, por reducciéon del aporte
del mismo alos comederos, o indirecta por la
restriccion del aporte de agua a los bebe-
deros, reduce la tasa de mortalidad debida
a EEC. Una reduccién similar en las tasas de
mortalidad pueden obtenerse con piensos
hiperenergéticos o con baja concentracion
de proteina.

La utilizacién de la técnica de RFLP, que
pusimos a punto para analizar los cambios en
la microbiota infestinal de los yazapos afec-
tados por EEC, nos ha permitido observar
perfiles caracteristicos en otras enferme-
dades digestivas del conejo, por lo que
puede ser una herramienta dtil para el diay-
ndstico de otros procesos infecciosos.

Ademds, debido a su capacidad de discri-
minacion, esta técnica la estamos usando
para el andlisis del efecto, sobre los diferentes
componentes de la microbiota intestinal, de
los cambios en la composicién de materias
primas de piensos o de la adicion de dife-
renfes suplementos al pienso o al agua de
bebida.

En Ultimo lugar, aungue no por ello menos
importante,

En cunicultura hay reyistrados un
muy reducido nimero de antibidticos, lo que
obliga, seyln la leyislacion vigente, a
periodos de retirada de 28 dias. Periodos
que, de respetarse en la préctica, represen-
taria su no utilizacién durante el engorde o
una salida de los animales, hacia el matao-
dero, con un sobrepeso que seria penalizado
econdmicamente,

En estos Ultimos anos nuestros equipos han
participado en diferentes etapas de las
necesarias para el reyistro de los siguientes
antimicrobianos para conejo: aminosiding,
apramicina, bacitracina de zinc, tiamulina y
filosina. Ademds, a corto plazo, participa-
remos en diferentes ensayos para el reyistro
de tetfraciclina y tilmicosina.

Los estudios en los que hemos basado la
informaciéon depositada en este trabajo
han recibido el soporte técnico y econd-
mico del INIA (OT00-040-C2-2), del DARP-
IRTA y de algunos laboratorios que han
redlizado el esfuerzo de reyistrar nuevas
moléculas de antimicrobianos para
conejo (Andrés Pinfaluba, Elanco,
Alpharma o Maymd). También queremos
agradecer el apoyo recibido por
CONACUN, INTERCUN, ASESCU vy la
Federacié d'Associacions de Cunicultors
de Cafalunya.
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