
La enfermedad hemorrágica 
del conejo “clásica”

La enfermedad hemorrágica del cone-
jo (RHD, del inglés rabbit haemorrhagic
disease) es una patología infecciosa gra-
ve del conejo europeo (Oryctolagus cuni-
culus), descrita por primera vez a nivel
mundial en 1984 en la República Popular
de China (Liu et al, 1984).

En la actualidad la RHD es endémica
en la mayor parte de Europa, Asia, norte
de África y Oceanía. En Australia y Nueva
Zelanda el virus causal de la enfermedad
se introdujo de forma deliberada como

agente de control biológico de las pobla-
ciones de conejos silvestres. En España
los primeros focos fueron descritos en
Asturias y León por Argüello y col. en
1988.

La importancia de la RHD radica fun-
damentalmente en la cuantía de las pér-
didas económicas que produce en las
granjas productoras de carne y piel (por
ejemplo, en Alemania la epidemia pro-
dujo durante 1989 la pérdida de 130 mi-
llones de marcos y la destrucción de
300 toneladas de carne). Las pérdidas
están causadas por la elevada mortali-
dad, y los gastos derivados de la elimi-
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nación de cadáveres, la implementación
de medidas higiénicas (limpieza y desin-
fección de jaulas/naves/equipamiento),
la inversión en medidas de control-pre-
vención, y la mano de obra para llevar a
cabo estas tareas. Asimismo, la enfer-
medad ocasionó una severa reducción
de las poblaciones de conejos silvestres
de gran trascendencia ecológica (Deli-
bes-Mateos y col., 2008) ya que el co-
nejo de monte, además de ser fuente de
alimento de especies protegidas como
el lince, el zorro y el águila, es junto con
la perdiz la principal pieza de caza me-
nor en Europa.

La RHD es una enfermedad viral alta-
mente contagiosa que afecta a conejos
adultos de más de 2 meses de edad y no
produce una mortalidad significativa en
los gazapos (< 2 meses), a los que infec-
ta de forma subclínica (Prieto y col.,
2000). La morbilidad y la mortalidad son
elevadas, pudiendo alcanzar casi el
100% en conejos adultos. Los animales
muestran un comportamiento normal,
aunque en algunos se observan signos
de abatimiento, salivación y asfixia. El pe-
riodo de incubación es muy corto, entre
1 y 3 días, transcurrido el cual los cone-
jos mueren súbitamente. La muerte súbi-
ta es consecuencia de un fallo multiorgá-
nico, derivado del edema y de la
congestión pulmonar, la necrosis adreno-
cortical, los desórdenes circulatorios, re-
nales y la necrosis hepática (Rosell y col.,
2000). En la necropsia los animales afec-
tados muestran hemorragias generaliza-
das en diferentes tejidos entre los que se
incluyen los pulmones, la tráquea, el hí-
gado, el bazo, el corazón y, ocasional-
mente, los riñones.

El agente que causa la enfermedad,
denominado virus de la enfermedad he-
morrágica de los conejos (RHDV, del in-
glés “Rabbit Haemorrhagic Disease Vi-
rus”), es un miembro de la familia
Caliciviridae y fue descrito por primera
vez en 1990 (Parra y Prieto, 1990; Ohlin-
ger y col., 1990). Este virus se trasmite
por contacto directo, probablemente por
vía oral, nasal o conjuntival, y a través de
materiales contaminados.

El diagnóstico de confirmación de la
enfermedad se basa en la identificación

del virus y se realiza mediante distintas
técnicas en el laboratorio: hemaglutina-
ción (HA, las suspensiones de órganos de
animales muertos a causa de la RHD, fil-
tradas y concentradas por centrifugación,
aglutinan eritrocitos humanos del grupo
0), enzimoinmunoensayo (ELISA), inmu-
nohistoquímica utilizando anticuerpos an-
ti-RHDV específicos, observación al mi-
croscopio electrónico del virus purificado
(figura 1) y detección del ARN vírico ex-
traído directamente a partir de los tejidos
mediante RT-PCR específica. El hígado
contiene el título más alto de virus y es en
general el órgano de elección para la
identificación del RHDV.

Prevención

Dadas las características de la enfer-
medad, especialmente su facilidad de
transmisión, su rápido curso y elevada
mortalidad, puede decirse que las medi-
das higiénicas y de bioseguridad así co-
mo el uso de vacunas son indispensables
para evitar su diseminación y aminorar las
pérdidas económicas que provoca. 

Para la lucha contra la enfermedad se
utilizan vacunas tisulares obtenidas a
partir de suspensiones de órganos de
conejos muertos, preferentemente el hí-
gado, infectados experimentalmente con

Ó
Figura 1.-Micrografía

electrónica de viriones de 
RHDVb purificados

teñidos negativamente
(150000 x).
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RHDV, clarificadas y adyuvantadas (Ar-
güello Villares, 1991). Los animales vacu-
nados producen una inmunidad protecto-
ra frente a la infección rápida (en un plazo
de 7-10 días) y duradera (más de 1 año).
Para obviar lo inaceptable de este proce-
dimiento, ya que es necesaria la infección
de los animales sanos para la producción
de la vacuna y evitar los riesgos del ma-
nejo del virus infectivo se han desarrollado
innumerables sistemas de producción del
antígeno mayoritario de la cápsida viral en
sistemas heterólogos tales como bacterias
(Boga y col., 1994), baculovirus (Marín y
col., 1995), levaduras (Boga y col., 1997),
plantas (Castañón y col., 1999), adenovi-
rus (Fernández y col., 2011) y mixoma vi-
rus (Bárcena y col., 2000), aunque sólo el
desarrollado por Spibey y col. (2012) ha
llegado al mercado.

La experiencia en España con el
RHDV clásico indica que la vacunación
es el único arma útil en el control de la
enfermedad evitando que aparezcan más
brotes epidémicos. En España la eficacia
de las vacunas y la poca variabilidad anti-
génica de los virus circulantes habían
permitido que la enfermedad tuviese un
impacto reducido y controlado hasta
2011. En la actualidad, la RHD es una en-
fermedad de declaración obligatoria (Re-
al Decreto 617/2007 y la Ley 8/2003 de
sanidad animal).

Estado actual: Aparición de
una “nueva variante” de la
enfermedad hemorrágica del
conejo

En noviembre de 2011 se detectaron
brotes atípicos de RHD en granjas co-
merciales españolas de conejos de Nava-
rra (Dalton y col, 2012), Aragón y Catalu-
ña. Casos similares se detectaron
también en Francia (Le Gall y col., 2011),
Italia (Le Gall-Reculé y col., 2013) y Portu-
gal (Abrantes y col., 2013). 

El aumento progresivo de los casos
atípicos de RHD llevó a la investigación
del virus responsable de esta nueva pato-
logía. Los primeros análisis de los casos
detectados en noviembre de 2011 en Na-
varra permitieron detectar en tejidos de
gazapo la presencia de un virus (RHDV-
N11), genéticamente más cercano a los
virus apatogénicos de conejo (RCVs) que
a los RHDV “clásicos” (Dalton y col.,
2012). Antigénicamente la “nueva varian-
te” del RHDV también mostraba diferen-
cias importantes con respecto al RHDV
“clásico”. Por ejemplo, los extractos de hí-
gado de animales con RHD variante no
aglutinan glóbulos rojos del grupo 0 que
si son aglutinados por el RHDV clásico (Fi-
gura 2) (Dalton y col., 2012). Se concluyó
así que se trataba de una “nueva variante”
del virus RHDV genética y antigénica-
mente distinta de los RHDV “clásicos”. 

Patología

Las diferencias fundamentales a nivel
patológico entre la enfermedad causada
por el RHDV clásico y la producida por la
“nueva variante” del RHDV son las si-
guientes: 

• La susceptibilidad de animales jó-
venes a la “nueva variante” del vi-
rus. El RHDV-N11, a diferencia del
RHDV clásico, causa enfermedad en
gazapos (el virus se ha detectado en
conejos jóvenes de entre 11 y 35 dí-
as). Las razones que justifican esta
diferencia de susceptibilidad se des-
conocen pero podría ser debida a
cambios en receptores tejido-espe-
cíficos o a cambios en la respuesta
inmune que ocurren cuando el ga-
zapo se desarrolla a adulto. 

• La susceptibilidad a la “nueva va-
riante” de RHDV de animales adul-
tos vacunados, que indica que las
vacunas actuales no protegen frente
a RHDV-N11 (Dalton y col., 2012). 

• La tasa de mortalidad. El RHDV clá-
sico se caracteriza por afectar a co-
nejos mayores de 2 meses de edad,
con una tasa de mortalidad cercana
al 90%. Sin embargo, la tasa de
mortalidad asociada a la “nueva va-
riante” varía entre el 10% en adultos
hasta, aproximadamente, el 50% en
gazapos menores de 35 días. La ba-

Õ
Figura 2.-Comparación
de la aglutinación de
glóbulos rojos humanos
del grupo 0 por el virus
“clásico” y la “nueva
variante” del RHDV.
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ja tasa de mortalidad en adultos pro-
vocada por la “nueva variante” po-
dría conllevar un mayor número de
animales supervivientes portadores
de virus, que constituirían una fuen-
te diferente de contagio del virus. 

• El tropismo tisular y las vías de di-
seminación. Estudios preliminares
han mostrado la presencia de
RHDV-N11 en el intestino (figura 3),
lo cual abre la posibilidad de la eli-
minación del virus a través de las he-
ces, una fuente alternativa de conta-
minación con respecto al RHDV
clásico que se transmite en secre-
ciones corporales de conejo a cone-
jo y a través de utensilios veterina-
rios y materiales de trabajo. 

Epidemiología, diagnóstico y profi-
laxis

En los últimos dos años la “nueva va-
riante” del virus se ha extendido por toda
la Península Ibérica alcanzando niveles ca-
si endémicos (Dalton y col., 2014) (figura
4), observándose una alta densidad de
brotes sobre todo en aquellas áreas con
una densidad más elevada de granjas cu-
nícolas. En Asturias hasta el momento no
se han detectado casos quizás debido al
bajo número de granjas que existen hoy
en día en la región. A pesar de ello la si-
tuación actual con nuevos brotes de la en-
fermedad en regiones limítrofes requiere
la aplicación de medidas de control efec-
tivas. La alarma causada por la enferme-

dad ha impulsado al Ministerio de Agricul-
tura, Alimentación y Medio Ambiente (MA-
GRAMA) a iniciar un plan de vigilancia ac-
tiva y pasiva de la misma. Datos oficiales
publicados por el MAGRAMA (vigilancia
activa) indican que el 17,9% de las gran-
jas visitadas resultaron positivas a la “nue-
va variante” utilizando técnicas serológicas
y moleculares. Asimismo, el impacto de
estos brotes en la cunicultura española hi-
zo que el INIA incluyese las nuevas cepas
de la enfermedad hemorrágica vírica en el
listado de enfermedades emergentes de
especial interés para la mejora sostenible
de los sistemas de producción ganadera.

Õ
Figura 3.-

Inmunohistoquímica
mostrando la presencia
del virus RHDV-N11 en

las microvellosidades del
intestino delgado de un
conejo joven infectado.

La tinción se ha realizado
utilizando el anticuerpo

monoclonal 6G2 y la
técnica del complejo

ABC. Se observan focos
de necrosis y fuerte

inmunomarcaje (áreas
teñidas en color marrón)

en células epiteliales.
Barra 20 µm. 

Ó
Figura 4.-Mapa de la

Península Ibérica
mostrando en rojo los

brotes confirmados de la
nueva variante del virus

RHDV en el periodo
2011-2014.
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En la actualidad el diagnóstico de la
“nueva variante” se realiza en varias fases.
En primer lugar se utiliza un ELISA co-
mercial que detecta todas las cepas de
RHDV. A continuación las muestras posi-
tivas al ELISA se someten a una RT-PCR
específica de la “nueva variante” (Dalton y
col., 2014). Y por último, las muestras ne-
gativas a esta RT-PCR se les aplica una
RT-PCR general para RHDVs. Las secuen-
cias identificadas por Dalton y col. (2014)
han sido útiles para el desarrollo de las
nuevas técnicas de detección del virus
desarrolladas por laboratorios de diag-
nóstico.

Los estudios realizados hasta el mo-
mento indican que las vacunas tisulares
desarrolladas frente al virus “clásico” no
funcionan frente a la “nueva variante” y
resaltan la importancia del desarrollo de
nuevas vacunas y pautas de vacunación
eficaces. En este sentido, en 2013 se au-
torizó, temporalmente y en regiones es-
pecíficas, el uso de la vacuna Filavac
VHD variant (Filavie, Francia). Más recien-
temente han salido al mercado nuevas
vacunas inactivadas de empresas Espa-
ñolas.

Actuaciones futuras

A pesar de su reciente aparición el vi-
rus RHDV-N11 ya es responsable de ele-
vadas pérdidas económicas en cunicultu-
ra debidas a: 1) La rapidez de la
expansión de la enfermedad, a pesar de
la disponibilidad de vacunas frente al
RHDV “clásico”, indicando que las vacu-
nas actuales no son eficaces frente a la
“nueva variante” del virus, 2) La suscepti-
bilidad de animales jóvenes que involucra
a parte de la población previamente no-
susceptible al RHDV, lo que hace necesa-
rio vacunar un número más elevado de
animales (hay que vacunar gazapos, an-
tes no) , y 3) La aparición de brotes per-
sistentes de la enfermedad en algunas
granjas que hacen necesario el vacío sa-
nitario para el control del virus, afectando
a las exportaciones al extranjero. Todo
ello supone un impacto económico-social
importante en el sector.

Desde la identificación del RHDV clá-
sico AST-89 como agente etiológico de la
enfermedad en 1990 hasta el momento,

el Área de Sanidad Animal del SERIDA ha
colaborado con el Instituto Universitario
de Biotecnología de Asturias, de la Uni-
versidad de Oviedo, realizando diversos
estudios que han contribuido al mejor co-
nocimiento y control del RHDV. Por ello,
con el objeto de profundizar en el estudio
del comportamiento de este virus y dar
respuestas adecuadas para la correcta
gestión de las granjas cunículas, desde el
SERIDA y en colaboración con la Univer-
sidad de Oviedo se ha planteado el pro-
yecto “Nueva variante del RHDV (RHDV-
N11): Estudio de la patogenia y la
respuesta inmune en conejos infectados
experimentalmente o vacunados” que ha
sido recientemente aprobado (E-
RTA2013/00044), y cuyos objetivos con-
cretos son los siguientes: 

1. Estudio de la patogenia de la enfer-
medad hemorrágica vírica produci-
da por la nueva variante del RHDV
en conejos infectados experimen-
talmente de distintas edades. 

2. Estudio de las vías de propagación
del virus. Este conocimiento consti-
tuye un punto crítico para el control
de la enfermedad en las granjas cu-
nículas. 

3. Caracterización de la respuesta in-
mune en conejos jóvenes y adultos
infectados, vacunados con RHDV
clásica o vacunados con la nueva
variante de RHDV.

4. Verificación, en conejas reproduc-
toras vacunadas, de la trasmisión
de inmunoglobulinas a la leche y a
gazapos recién nacidos. ¿Protege la
vacunación de las madres a los ga-
zapos?

Los objetivos estudiados, pueden ser
la clave para diseñar las estrategias y
pautas de vacunación más apropia-
das para cada rango de edad. Asimis-
mo, la caracterización del tropismo tisular
y el estudio de las vías de disemina-
ción del virus nos permitirán identificar
las fuentes potenciales de contamina-
ción, factor de gran relevancia para im-
plantar nuevos mecanismos de control
eficaces en la gestión de las granjas cuní-
culas. 
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