ANEMIA INFECCIOSA DE LAS GALLINAS

Interacciones Anemia Infecciosa — Enfermedad de Gumboro

Oscar Morales, DMV, MSc. ACPV 'y Beatriz Cardoso, DMV, MSc —

Introduccién

Servicio Técnico América Latina

Lohmann Animal Health International

El virus

Biologia
Molecular

Patogenicidad

Forma clinica

Forma
subclinica

Epidemiologia

Lesiones
macroscépicas

Introduccion

Lesiones
microscopicas

Control

Patogénesis

Diagnéstico

Interaccién
Anemia -
Gumboro

Serologia

Bibliografia
Consultada

La descripcion de la anemia infecciosa de las gallinas es relativamente nueva. Fue
descrita por Yuasa en 1979 y desde entonces es el “circovirus” mas estudiado de todo el
grupo. El virus esta diseminado en todo el mundo y aunque se conozca bien la
patogénesis de la enfermedad clinica, la enfermedad subclinica y algunas de las
interacciones con otros agentes aln no estan totalmente descritas. EI impacto econémico
de la presencia de este virus puede variar desde muy elevado (presentacion clinica) hasta
mediano (infeccion subclinica interactuando con otras entidades), o hasta imperceptible
(Infeccidn a edades en que las aves ya son resistentes).

Esta presentacion tiene como objetivos hacer un resumen descriptivo del virus de la
anemia infecciosa, como funciona, porqué y como causa determinadas lesiones,
explicando las consecuencias para el ave, y finalmente analizar la interaccion entre el

virus de anemia con el virus de la enfermedad infecciosa de la bursa.

El virus

El virus de la anemia infecciosa de las gallinas (o de las aves), conocido también por
CAA (del Inglés Chicken Anemia Agent) o CAV (del Inglés Chicken Anemia Virus)
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pertenece a la familia Circoviridae y desde 1999 al género Gyrovirus, siendo hasta ahora
el unico agente en el grupo. Antes estaba clasificado dentro del género Circovirus.

Es un virus sin envoltura, estable y muy resistente al ambiente y a los desinfectantes
(70°C por 15°). Posee una cadena circular simple de ADN. Todos los virus de anemia que
se conocen hasta ahora pertenecen a un mismo serotipo, lo que significa que no hay
diferencias antigénicas mayores, aunque puedan existir diferencias en el genoma del
virus.

Biologia Molecular

El conocimiento de la biologia molecular del virus nos ayuda a comprender algunos de
los mecanismos de la patogénesis de la enfermedad. El virus por tener un genoma muy
pequefio, depende en alto grado de la maquinaria de replicacion del ADN de la célula
hospedadora. Por eso, el virus replica mucho méas y mejor en células de multiplicacion
rapida. El virus de anemia tiene un genoma de direccion negativa porque transcribe la
direccion opuesta de otros virus ADN. Contiene 3 proteinas denominadas VP1, VP2 y
VP3: la VP1 - de la capside, la VP2 que actla como una plataforma de conformacion
para la VP1 formando una estructura para la formacion de la capside. La VP1y la VP2
estan involucradas en la respuesta inmune. La VVP3 causa la apoptosis de las células del
timo.

Epidemiologia

El dnico huésped para el virus de anemia son las gallinas. Esta diseminado en todo el
mundo, principalmente en los paises de produccién industrial. El virus ha sido aislado en
muchos paises, como Japon, Estados Unidos, Brasil, Alemania, Dinamarca, Inglaterra,
México, Argentina, Chile, entre otros. En otros paises se ha reportado la seroconversion
sin aislamiento del virus, como en Colombia, Australia, Nueva Zelanda, Malasia. La
seroconversion para anemia es un evento relativamente coman, y ha sido encontrada
hasta en lotes de aves aves SPF.

No hay resistencia a la infeccion, todas las aves y edades son susceptibles, pero la
susceptibilidad a la enfermedad disminuye con la edad. Sin embargo las coinfecciones
con Marek, Reovirus 0 Gumboro prolongan el tiempo de la susceptibilidad ademas de la
morbilidad y mortalidad.

El virus puede ser transmitido vertical y horizontalmente y la via comun entrada es por
ingestion o inhalacion. La transmision por via vertical sucede durante 3 — 6 semanas
aunque algunos investigadores reportan transmision hasta 12 semanas. Las reproductoras
infectadas en su edad adulta no presentan sintomas clinicos, ni tampoco se observan
cambios en la incubabilidad o fertilidad. En estos casos, algunos de los pollitos
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contaminados por via vertical naceran con pancitopenia y sufriran la enfermedad clinica
entre los 7 y 14 dias.

La distribucion generalizada del virus podr;ia verse como una ventaja, ya que muchas
reproductoras ya presentan anticuerpos antes de entrar en la fase de produccion,
disminuyendo asi la ocurrencia de la forma clinica de la enfermedad. Pero
desafortunadamente los anticuerpos maternos no protegen contra las formas subclinicas
ni de los resultados de las interacciones con otros agentes.

El porcentaje de aves que transmiten la infeccion por via vertical es pequefio, en aves
SPF infectadas experimentalmente, el virus fue detectado en apenas 4 — 8% de los
pollitos recién nacidos. En todos los experimentos se ha comprobado que la excrecion del
virus cesa cuando aparecen los anticuerpos circulantes. La transmision vertical parece
ocurrir cuando sucede la postura del huevo y eliminacion inmediata o simultanea de
heces, pero no parece haber contaminacion del huevo ya puesto cuando las heces estan
ya presentes en el piso o nido. El virus también puede ser transmitido desde los machos a
través del semen.

Patogenicidad

Forma clinica

La forma clinica o forma aguda de la enfermedad se presenta entre los 7 y 14 dias de
edad, los pollitos estan deprimidos y la mortalidad puede ser mas de 60%, mas
comunmente entre 5y 10%. El pico de mortalidad ocurre entre 17 — 24 dias de edad.
Puede haber un segundo pico de mortalidad a los 30m —34 dias de edad probablemente
debido a la transmision horizontal.

Forma subclinica

La forma subclinica en aves mayores es mucho mas comun que la clinica. Los
anticuerpos maternales permanecen por 2-3 semanas, luego de las cuales las aves se
tornan susceptibles a la infeccion. La infeccion subclinica lleva a una disminucion del
rendimiento productivo con las consecuentes perdidas econdmicas. Hay varias
descripciones de lotes de aves que presentaban serologia positiva al sacrificio
comparados con lotes negativos. Los resultados de productividad/1000 aves, ganancia de
peso y conversion en los lotes positivos muchas veces presentan valores inferiores a los
negativos.

Las evidencias experimentales indican que la infeccion subclinica del CAV resulta en
inmunosupresion. Las evidencias indirectas incluyen respuestas inadecuadas a la
vacunacion como Newcastle, Laringotraqueitis y Marek; mortalidad inicial alta y
problemas de Marek en pollitas ademas de un incremento en la patogenicidad de varios
agentes como Marek, Reovirus, Gumboro, Newcastle, Hepatitis por cuerpos de inclusion,
Staphylococcus aureus y Cryptosporidium spp.
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Lesiones macroscopicas

Anemia, médula 6sea palida (adiposa), atrofia y palidez variable del timo, bursa y del
bazo que dependen de la presencia de otros patdégenos. Con frecuencia se ha observado
en aves afectadas que las lesiones cutaneas pueden resultar en infecciones bacterianas
secundarias y desarrollo de dermatitis gangrenosa. Con esas caracteristicas, la
enfermedad muchas veces ha sido denominada de sindrome anemia-dermatitis,
enfermedad de la ala azul, anemia infecciosa y sindrome hemorragico.

La anemia se caracteriza por valores del hematocrito por debajo de 27. En infecciones
experimentales en aves SPF las lesiones mas consistentes de la enfermedad fueron el bajo
valor del hematocrito, la médula palida y la atrofia del timo. Otros sintomas como la
mortalidad, las hemorragias y la atrofia de la bursa de Fabricius no se presentaron
consistentemente y las lesiones de piel no se presentaron nunca, sugiriendo que
dependen de otros agentes patdgenos presentes en los brotes de campo.

Lesiones microscopicas

Después de la inoculacion experimental las lesiones mas comunes son la atrofia de los
elementos hematopoieticos de la médula y deplecion severa de los linfocitos en el timo,
bazo, y tonsilas cecales, seguida de hiperplasia de las células reticulares. Se ha observado
atrofia pasajera o no efecto sobre la bursa.

La cantidad mas grande del antigeno de CAV detectada por inmunohistoquimica fue
encontrada en el timo, bazo, médula, proventriculo y duodeno ascendente. Estos
hallazgos soportan la hipdtesis que el virus tiene como sitio de replicacion preferencial
los hemocitoblastos de la médula y los precursores de los linfocitos en el timo. El
resultado entonces es una anemia causada por el efecto citolitico del virus en las células
precursoras eritroblasticas de la médula. La destruccion de los trombocitos resulta en
alteraciones de la coagulacion y en el desarrollo de cuadros hemorragicos.

El ataque del virus sobre los precursores de las células T durante el desarrollo de la
corteza del timo ademas de la deplecién las subpoblaciones de células T ayudadoras
(CD4) y citotoxicas (CD8) llevan a la inmunosupresion.

Patogénesis

Basado en inoculaciones de aves SPF de un dia de edad sin anticuerpos maternales se
observé que siempre hay una viremia rapida y gran afinidad del virus por casi todos los
tejidos (timo, bursa, médula 6sea, intestino, proventriculo, bazo, corazén, higado,
pulmén, molleja, mucosa nasal, pancreas, cerebro y piel). La distribucion cambia con la
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cepa del virus. Pueden observarse cuerpos de inclusion intranucleares en todos los
tejidos, pero son més frecuentes en los tejidos linfoides. En ningln tejido se encontrd
virus después del dia 26 post-inoculacion.

Timo: hay una disminucidn linfocitaria de la corteza con ndcleos cariomegalicos e
inclusiones nucleares a los 5 a 6 dias post-infeccion. A los 7-8 dias la disminucion de los
linfocitos corticales es severa 'y después entre - 9 y 16 dias - la corteza y la médula del
timo se asemejan. A partir de los 18 a 20 dias se observo la recuperacion del timo.
Algunos autores encontraron la disminucién méxima de los linfocitos a las 2 semanas de
edad al tiempo que se detect6 una gran cantidad de VVP3 usando anticuerpos
monoclonales.

Médula dsea: a los 4 a 5 dias hay alteracion y inclusiones de los hemocitoblastos. A los
10 - 16 dias una disminucion severa de los eritrocitos y mielocitos. La recuperacion se
inicia a los 20-28 dias con la aparicion de muchas células inmaturas, continuando hasta la
recuperacion total a los 28-31 dias.

Otros 6rganos como el bazo la disminucién linfocitaria se presenta entre 10 y 14 dias y la
recuperacion a los 16 dias. En la bursa de Fabricius los virus estaban presentes entre 7 'y
12 dias. Entre 14 y 16 dias los foliculos se presentan pequefios con pocos linfocitos y
gran cantidad de tejido inter folicular, pero sin la presencia del virus.

El virus inoculado en aves de mas de 6 semanas de edad puede ser encontrado en varios
organos. Es muy dificil el aislamiento del virus después de 2 semanas de infeccion.
Después de la atrofia natural del timo es mas dificil encontrar el virus o lesiones. Aves
bursectomizadas pueden sufrir de la forma clinica por mas tiempo.

La apoptina o VP3, la proteina que estimula la apoptosis en las células infectadas por
CAV tiene una composicion similar a los productos celulares que estimulan la muerte
programada.

Otros efectos observados complementan los mecanismos inmunosupresores de la
enfermedad:

e La muerte de células CD4. Estas células son necesarias para que el linfocito ayudador
reconozca a un antigeno durante las fases iniciales de la respuesta inmune.

e El virus de anemia también tiene una actividad sobre los macréfagos disminuyendo la
producciodn de IL-1, la expresion del receptor Fc, la capacidad fagocitica y se ha
observado reduccién la actividad antibacteriana.

e Lainfeccion con el virus de anemia resulta en la disminucion de la produccion de
linfoquinas, reduciéndose la produccion del factor de crecimiento de las células T,
del interferon y de la transformacion de los linfocitos.

Volver al indice



Oscar Morales
Text Box
Volver al índice


ANEMIA INFECCIOSA DE LAS GALLINAS. Interaccién Anemia — Gumboro
Oscar Morales, DMV, MSc. ACPV Beatriz Cardoso, DMV, MSc. ACPV -

Abril 2005 Pagina 6 de 11

e En las infecciones experimentales con CAV en aves de mas edad se ha observado un
efecto negativo en el factor de crecimiento de linfocitos T, en el interferén, la IL-1, la
actividad antimicrobiana y fagocitosis de los macrofagos. Eso indica que las aves
pueden infectarse y padecer inmunodepresion.

Diagnostico

El diagnostico presuntivo puede hacerse por los sintomas clinicos y lesiones. El
diagnostico definitivo involucra el aislamiento del virus o la demostracion de la presencia
de antigenos o de acido nucleico del CAV. El aislamiento puede ser hecho en lineas
celulares como MDCC o MSB1 o en aves SPF. La demostracion de la presencia del virus
puede hacerse a través de cortes histologicos y técnicas inmunohistoquimicas o PCR.

Serologia

La serologia es importante para garantizar la positividad de las reproductoras antes del
inicio de la produccion de huevos. La técnica mas sencilla es la de ELISA y hay diversas
pruebas comerciales disponibles. La interpretacion entre ellos es distinta dependiendo de
los detalles internos de la prueba. Es importante verificar la interpretacion, pues en
algunas pruebas (Idexx) la negatividad de la lectura significa presencia de anticuerpos ya
que la prueba esta basada en un ensayo competitivo.

Es recomendable verificar el nivel de positividad de las aves a las 12 semanas de edad. Si
el nimero de aves positivas estuviera cerca de los 90% o més, entonces podremos creer
que los riesgos son bajos para la transmision del CAV. Cuando el nimero de muestras
positivas esté debajo de 90% la recomendacion es de vacunar todo el lote para garantizar
una buena uniformidad del mismo.

Control
e Desinfeccion — el desinfectante de eleccion es el hipoclorito y en menor medida las
iodinas.

e El virus es completamente inactivado a 100°C por 10 minutos.

e Debe tenerse seguridad de que las parvadas de reproductoras sean seropositivas antes
del inicio de postura para evitar la transmision vertical y garantizar la proteccion
durante las primeras 2 a 3 semanas de vida.

e Laseroconversion puede ser conseguida por la infeccion natural o vacunacion con
vacunas Vivas.

e Existen dos vacunas disponibles en el mercado, son: vacuna propagada en embriones
de pollo aplicada via agua de bebida entre 13 y 15 semanas de edad. La otra vacuna
es una vacuna atenuada que debe ser aplicada por via parenteral (IM, SC o pliegue del
ala). No hay hasta el momento vacunas inactivadas en el mercado.
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e No existen en el momento productos ni programas de vacunacion para las aves
comerciales (broilers y ponedoras).

e Incrementar manejo de higiene y control de otras enfermedades es fundamental para
disminuir los factores de riesgo de la enfermedad subclinica.

e Debe tenerse especial control de otras enfermedades inmunosupresoras

Interaccion Anemia - Gumboro

En el estudio de cualquier enfermedad, tanto en el desarrollo de pruebas controladas
como en las observaciones de campo, con frecuencia se obtienen resultados conflictivos
y hasta contradictorios. Esto es una indicacion clara de que no todos los factores
involucrados habian sido identificados. Este tipo de situacién a sido notable en el caso de
la anemia infecciosa. Uno de estos factores resulta ser la respuesta modificada del
hospedero debido a la presencia de infecciones mixtas

Actualmente tenemos mejor conocimiento de la interaccion de los virus de anemia y de
Gumboro. En general, existe una potenciacion del efecto de las dos enfermedades por
separado, pudiendo causar muchas veces confusion en el diagnostico, tanto de campo
como de laboratorio.

Rosemberg et al. compararon la aparicion de anemia (hematocrito y palidez de la médula
0sea) en aves comerciales inoculadas con cada uno de los virus por separado, o con los
dos virus. Se observé que el virus de Gumboro hace que las aves sean mas susceptibles a
la presentacion de anemia, y que este signo persista por mayor tiempo. Aparentemente la
infeccion con el virus de Gumboro disminuye la capacidad de las aves para montar una
respuesta serologica que limite la presentacion clinica de anemia. El resultado es que las
aves son mas susceptibles a desarrollar anemia infecciosa clinica a edades en que
normales serian resistentes y aquellas aves que enferman tienen menor capacidad de
recuperarse.

El resultado de la interaccidn se ve mas profundo cuando se analiza el efecto que cada
uno de los virus, o los dos en forma simultanea tienen sobre los elementos del sistema
inmune. Cloud et al. Estudiaron compararon los efectos sobre las concentraciones de
diferentes subpoblaciones de linfocitos y sobre los érganos linfoides. Segln este reporte,
el virus de anemia causé una severa reduccion del tamafio del timo y aplasia de la médula
0sea, a tiempo que el efecto sobre la bursa es leve y transitorio y sucede solamente
durante la fase de anemia. El virus de Gumboro no causo depresion del tamafio del timo,
pero si de la bursa. Las aves inoculadas con ambos virus mostraron reduccion del timo y
de la bursa.

La inoculacién de los dos virus resultd en reduccién notable en las poblaciones de
linfocitos T y de macrdfagos en timo y bazo, siendo esta mayor que en las aves
inoculadas solamente con virus de anemia. Las alteraciones de las subpoblaciones de
linfocitos tienden a compensarse y recuperarse en las aves inoculadas con anemia en el
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periodo de 21 a 35 dias post infeccidn, pero se retrasan por una o dos semanas mas si las
aves han sido también infectadas con Gumboro. Se sabe bien que tanto el virus de anemia
como el virus de Gumboro estimulan la apoptosis de las células linfoides.

El mismo grupo de investigadores estudio la funcionalidad de varias de las poblaciones
de linfocitos, encontrando que la infeccion dual resulta en una mayor reduccion en la
capacidad de respuesta de los linfocitos T . Para correlacionar estos cambios con la
efectividad de las respuestas humoral y celular, grupos de aves fueron sometidos a
vacunaciones y desafios con virus de Newcastle, viruela y Laringotraqueitis.

Tabla 1. Evaluacion de la respuesta inmune in vivo a los virus de Newcastle, viruela y Laringotraqueitis, a
las dos semanas de edad en aves que fueron infectadas con anemia y/o Gumboro al dia 1 de edad.
Porcentaje de proteccion al desafio
Grupo Virus de desafio
Newcastle Viruela Aviar Laringotraqueitis
No vacunado | Vacunado | No Vacunado | Vacunado No Vacunado
Vacunado | (cultivo celular)

Control 0% 100 % 0% 100 % 0% 53 %
Anemia 0 85 0 100 0 7
Gumboro 0 60 0 100 0 46
Anemia + 0 33 0= 87* 0 71
Gumboro
* Lesidn persistente de la vacuna de viruela

Tabla 2. Respuesta seroldgica a las 4 semanas de edad en aves vacunadas con virus de Newcastle a las 2
semanas de edad, luego de ser infectadas con anemia 'y / 0 Gumboro al dia 1 de edad.

Grupo Promedio Geométrico
ELISA HI
Control 9856 92
Anemia 7484 89
Gumboro 318 40
Anemia + Gumboro 285 20

Los resultados obtenidos indican un efecto sinérgico de los virus de anemia infecciosa y
de Gumboro sobre la funcion del sistema inmune, correspondiendo con las observaciones
in vitro sobre la funcionalidad alterada de las diferentes poblaciones de linfocitos. El
reporte indica que el aumento en la resistencia a Laringotraqueitis no puede ser explicado
claramente ya que los mecanismos de proteccion de esta enfermedad no se conocen
claramente.

En condiciones normales, las aves que sufren la forma clinica de anemia infecciosa el
valor normal del hematocrito entre 14 a 21 dias post-infeccion. Sin embargo, la capacidad
e integridad del sistema inmune tardara todavia mas tiempo en recuperarse.

Bounous et al. estudiaron la composicion de la poblacién linfocitaria en aves infectadas
durante el periodo de 6 semanas post-infeccion, encontrando que la disfuncién linfoide se
debe a una reduccion constante desde el dia 4 al dia 18 post infeccion, y que se presenta
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una disminucion constante de los linfocitos T, tanto de células ayudadoras, citotoxicas y
de las celulas asesinas naturales. Adicionalmente observaron que aunque los valores de
hematocrito ya habian vuelto a la normalidad a los 18 dias post infeccion, la distribucion
y funcionalidad de los linfocitos continuaba alterada aun mas alla de los 25 dias post-
infeccion.

Es de esperase entonces que cualquier otra enfermedad infecciosa a que las aves se vean
expuestas sera potenciada durante este periodo.

En condiciones ideales, las aves se hacen resistentes a la forma clinica de anemia luego
de las 3-4 semanas de edad. Sin embargo, la coinfeccion con el virus de Gumboro resulta
en aves inmunodeprimidas. Estas aves pueden presentar la forma clinica de la
enfermedad de anemia hasta a una edad superior a las 4 semanas debido a un retraso en la
inmunocompetencia al CAV que aparece con la edad.

Efecto de los virus de Fig. 1 Titulos de IBV (ELISA) a las 6 semanas de edad de la
Gumboro y de anemia progenie de 5 lotes distintos de reproductoras.
infecciosa, solos 0 en
combinacidn, sobre la T -
capacidad de montar una
respuesta serolégica contra el T oA
virus de bronquitis infecciosa. l ms
oc
ap
HE

Control CAV IBDV IBDV

+CAV
Efecto de los virus de Fig. 2 Titulos de NDV (Elisa) a las 6 semanas de edad de la
Gumboro y de anemia progenie de 5 lotes distintos de reproductoras

infecciosa, solos 0 en

combinacidn, sobre la

capacidad de montar una oA

respuesta serolégica contra el mB

virus de Newcastle. oc
ab
HE

Control CAV IBDV IBDV +CAV

La evidencia experimental indica que la infeccion mixta con virus de Gumboro y de
anemia resulta en un aumento de mortalidad, de manera que al comportamiento de un
virus de Gumboro aun de virulencia intermedia, podria ser interpretado como virus de

||Vo|ver al indice



Oscar Morales
Text Box
Volver al índice


ANEMIA INFECCIOSA DE LAS GALLINAS. Interaccién Anemia — Gumboro
Oscar Morales, DMV, MSc. ACPV Beatriz Cardoso, DMV, MSc. ACPV -

Abril 2005 Pagina 10 de 11

alta virulencia debido a la interaccion. Algunos diagnésticos de Gumboro virulento
pueden ser debidos a una coinfeccion con el CAV.

El diagnostico de la interaccion se hace de importancia fundamental para no incurrir en
errores de programas de control o falsas alarmas de la presencia de virus virulento.
(Figuras1y 2 ,tablas 1y 2).

Otras enfermedades en las que se ha podido demostrar un papel importante de la
interaccion con la anemia infecciosa son: la enfermedad de Marek, reovirosis, necrosis
de la cabeza del femur, complicaciones postvacunales por Newcastle y bronquitis.

En condiciones normales de campo las aves estaran expuestas a multiples agentes
infecciosos. En todos los casos la presentacion de enfermedad y el impacto econémico
dependeran de las multiples interacciones entre los agentes infecciosos y/o
inmunosupresores. Debemos incorporar estos elementos en la aproximacion a un
diagnostico. Todas las herramientas epidemioldgicas de control tanto de Gumboro como
de anemia infecciosa deben incluirse en el programa sanitario de una compafiia avicola.
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